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Las neuronas reciben e integran las señales sinápticas, éstas pueden  generar 
potenciales de acción como mecanismo para transmitir información. La función 
neuronal de entrada-salida se puede ajustar modificando el umbral de reclutamiento y 
la ganancia de la relación. Los estudios realizados en preparaciones de animal alerta 
han demostrado que las motoneuronas de los músculos extraoculares presentan una 
frecuencia de potenciales de acción fásico-tónica. Esta frecuencia está linealmente 
relacionada con la velocidad y la posición ocular. Las pendientes de estas relaciones 
son más altas en las motoneuronas de mayor umbral de reclutamiento y se ha 
propuesto que esta relación depende de las entradas sinápticas. Por otro lado, estas 
motoneuronas reciben abundantes entrada sinápticas, mediadas por los 
neurotransmisores glutamato y ácido γ-amino butírico (GABA), desde diferentes 
núcleos premotores. Este trabajo ha investigado la modulación del umbral de 
reclutamiento y la ganancia (pendiente de la relación entre intensidad de corriente 
inyectada y frecuencia de potenciales de acción oculares producida) dependiente de 
glutamato y GABA en las motoneuronas del núcleo motor ocular común de la rata, y si 
tales procesos de modulación podrían depender del tamaño de las motoneuronas.  
 
En un primer grupo experimental, las motoneuronas se registraron, en 
preparaciones in vitro de rodaja, en condiciones control y durante la exposición a  
glutamato (5 μM). Los resultados obtenidos mostraron que el glutamato no afectó el 
potencial de membrana ni la resistencia de entrada, pero produjo una  disminución en 
la reobase y en el voltaje de despolarización. Estos cambios aumentaron con la 
corriente umbral de reclutamiento de las motoneuronas y dependieron de una 
disminución en el voltaje umbral para producir un potencial de acción. Además, el 
glutamato comprimió el rango de corriente de umbral de reclutamiento en las 
motoneuronas en  comparación con la población control. En presencia de glutamato, 
las motoneuronas mostraron un incremento en la ganancia de la frecuencia tónica y en 
la frecuencia fásica de potenciales de acción. El incremento en la ganancia también se 
relacionó con el umbral de reclutamiento. En conclusión, el glutamato modula la 
frecuencia tónica y fásica de potenciales de acción de las motoneuronas mediante una 
disminución en el voltaje umbral de reclutamiento del potencial de acción y un 
aumento en la ganancia de la relación entrada-salida. Estos cambios incrementaron 








Un segundo grupo experimental estudió cómo modula la concentración 
extracelular alta y baja de GABA la relación entrada-salida en las motoneuronas de los 
músculos extraoculares. Se ha descrito que a concentraciones altas de GABA se 
produce la activación de los receptores GABAA que median la transmisión sináptica 
inhibidora (denominada corriente fásica), mientras que a concentraciones bajas se 
activan receptores GABAA extrasinápticos que podrían modular la excitabilidad celular 
(denominada corriente tónica). La adición a la cámara de registro de GABA (100 µM) 
produjo una corriente mediada por los receptores GABAA (~129 pA). Esta corriente 
disminuyó la resistencia de entrada, aumentó el umbral de reclutamiento y desplazó la 
relación intensidad de corriente inyectada-frecuencia de potenciales de acción 
generada hacia la derecha sin cambio en la ganancia. Estas modificaciones no 
dependieron del tamaño de la motoneurona y fueron principalmente debidas a la 
activación de los receptores GABAA de baja afinidad, es decir aquellos implicados en la 
transmisión sináptica rápida. A baja concentración de GABA (en ausencia de GABA 
exógeno añadido a la cámara de registro) y en presencia de gabazina 20 μM (un 
antagonista de los receptores GABAA) se suprimieron las corrientes postsinápticas 
inhibitorias espontáneas y se observó una corriente tónica (~9 pA) en las 
motoneuronas. La exposición a gabazina aumentó la resistencia de entrada en función 
del tamaño de las motoneuronas. Como consecuencia del cambio en resistencia, 
disminuyó el umbral de reclutamiento de forma más pronunciada en los motoneuronas 
de mayor tamaño. También, la relación de intensidad de corriente inyectada-frecuencia 
de potenciales de acción generada se desplazó hacia la izquierda, sin cambio en la 
ganancia. Los efectos de la gabazina se atribuyeron, principalmente, a la corriente 
tónica porque su intensidad fue aproximadamente cinco veces mayor que la corriente 
fásica. La corriente tónica fue debida a los receptores GABAA de alta afinidad, que se 
localizan extrasinápticamente. Este estudio demuestra que  la corriente  inhibidora 
tónica en las motoneuronas de los músculos extraoculares modula el umbral de 
reclutamiento dependiendo del tamaño de la célula. 
 
 Concluimos que el glutamato modula las propiedades activas de membrana 
(voltaje umbral y ganancia), mientras que los receptores GABAA que generan la 
corriente tónica modulan las propiedades pasivas de la membrana (resistencia de 
entrada). Los efectos de modulación por estos neurotransmisores aumentaron con el 
tamaño de las motoneuronas. Estos efectos, mediados por los receptores 
metabotrópicos de glutamato y por los receptores GABAA que median la corriente 
tónica, permitirían a las motoneuronas ser reclutadas e incrementar su ganancia en la 





que el glutamato y el GABA actúan de una manera orquestada para refinar la salida 
motora del sistema, permitiendo fijaciones oculares estables, en posiciones muy 
excéntricas de la órbita, y movimientos oculares de gran velocidad. 
 
1.2. Abstract 
Neurons receive and integrate synaptic signals, which can generate action 
potentials as a mechanism to transmit information. The neuronal input-output function 
can be set by changes in the recruitment threshold and in the gain. Studies in alert 
preparations have demonstrated that extraocular muscle motoneurons exhibit a phasic-
tonic firing rate related to eye velocity and position, respectively. The slopes of these 
relationships are higher in motoneurons with higher recruitment thresholds and it has 
been proposed that this relationship depends upon synaptic inputs. On the other hand, 
these motoneurons receive abundant synaptic inputs mediated by glutamate and γ-
amino butyric acid (GABA) neurotransmitters from different premotor sources. The 
present work investigates the modulation of the recruitment threshold and gain by 
glutamate and GABA in the rat oculomotor nucleus motoneurons, and questions if such 
processes could depend on motoneuron size. 
 
In a first experimental group, motoneurons were recorded in a brain slice 
preparation in control conditions and during glutamate (5 µM) application to the bath. 
Glutamate did not affect membrane potential or input resistance, but produced a 
decrease in rheobase and depolarization voltage that was dependent on recruitment 
threshold current. These changes were produced by a diminution in voltage threshold 
to evoke an action potential. In addition, glutamate compressed the range of 
recruitment threshold current compared to control. Motoneurons exposed to glutamate 
also showed an increase in the tonic frequency gain and in the peak firing frequency; 
such increments depended on the recruitment threshold current. In conclusion, 
glutamate modulates tonic and phasic discharge properties by changes in active 
membrane properties (action potential threshold and gain). These changes co-varied 
with the recruitment threshold current and motoneuron size. 
 
A second experimental group was aimed at determining how high and low 
ambient GABA concentrations modulate the input-output relationship of extraocular 
muscle motoneurons. These two experimental conditions were carried out because 
phasic inhibition mediated by γ-amino butyric acid (GABA) occurs when a high 
concentration of GABA at the synaptic cleft activates postsynaptic GABAA receptors. 





populations, low concentrations of GABA activate non-synaptic GABAA receptors and 
generate a tonic inhibition, which could modulate cell excitability. Superfusion of brain 
slices with GABA (100 µM) produced a sustained GABAA receptor-mediated current 
(~129 pA) that reduced the input resistance, increased the recruitment threshold and 
shifted the firing frequency-current relationship rightward without any change in gain. 
These GABA mediated modifications did not depend on motoneuron size and were 
mainly due to the activation of low-affinity GABAA receptors, i.e. those involved in the 
fast postsynaptic events. In absence of exogenous GABA, the application of 20 µM 
gabazine (an antagonist of GABAA receptors) abolished spontaneous inhibitory 
postsynaptic currents and revealed a tonic current (~9 pA) in motoneurons. Gabazine 
exposure increased the input resistance as a function of motoneuron size. As a 
consequence of shunting, the reduction in recruitment threshold was more pronounced 
in larger motoneurons. Also, the firing frequency-current relationship shifted to the left, 
without any change in gain. Gabazine effects were chiefly due to motoneuron tonic 
inhibition because tonic current amplitude was five-fold greater than phasic. Tonic 
current were due to high-affinity GABAA receptors, which are located extrasynaptically. 
This study demonstrates a tonic inhibition in extraocular muscle motoneurons that 
modulates recruitment threshold depending on cell size.  
 
We concluded that glutamate modulates active membrane properties (voltage 
threshold and gain), while tonic GABAA receptor-mediated current modulates passive 
membrane properties (input resistance). The effects of these neurotransmitters upon 
recruitment threshold and gain increased with motoneuron size. These effects 
mediated by metabotropic glutamate receptors and GABAA receptor mediated tonic 
current would allow motoneurons to be recruited and for there to be an increased firing 
rate gain with reduced excitatory inputs. We propose that glutamate and GABA act in 
an orchestrated manner to refine the motor output, allowing fixations of eye in eccentric 
















































2.1. Consideraciones generales. 
El cerebro genera comandos motores para realizar con precisión movimientos 
simples o conductas complejas. Los comandos motores deben de producir la fuerza 
contráctil adecuada según las propiedades mecánicas de la estructura (ojos, cabeza, tronco 
y extremidades) que se tiene que mover. Desde esta perspectiva, el estudio de las funciones 
motoras cerebrales debe comenzar por comprender las características mecánicas de la 
estructura y su movilidad. El paso siguiente es determinar cómo se generan y refinan los 
comandos motores. El objetivo último de esta introducción es presentar estos elementos en 
relación a las fijaciones y movimientos oculares; además, se hará hincapié en los 
mecanismos sinápticos implicados en la transmisión de información a las motoneuronas de 
los músculos extraoculares y en la modulación de sus propiedades de membrana mediada 
por los neurotransmisores. 
 
 Entre los sistema motores,  el sistema motor ocular representa el modelo donde la 
aplicación de algunos de los conceptos mencionados anteriormente se ha realizado con más 
detalle desde el comienzo de su estudio en los años 60 del siglo pasado (Robinson, 1964, 
1981). Este abordaje se ha visto facilitado porque: 1. Las propiedades mecánicas del globo 
ocular, los músculos extraoculares, y tejidos orbitales no musculares son, en muchos 
aspectos, más simples que las propiedades mecánicas de los brazos y las piernas. 2. Los 
movimientos oculares se pueden medir con gran precisión. 3. Sólo seis músculos controlan 
el movimiento del ojo. 4. Los músculos oculares trabajan a carga constante. 5. Las neuronas 
que controlan el movimiento ocular son accesibles para su registro en preparaciones in vivo 
(Sparks, 2002; Angelaki y Hess, 2005; Spencer y Porter, 2006; Angelaki y Cullen, 2008; 
Kowler, 2011; Cullen, 2012). A pesar de la abundante información sobre este sistema, 
numerosas incógnitas continúan sin aclarar, como las destinadas a comprender los 
mecanismos a nivel de las propiedades de membrana de las neuronas implicadas en este 
sistema motor. En particular, el objetivo de este trabajo de investigación ha sido desvelar si 
las entradas sinápticas ejercen un efecto modulador de la excitabilidad y, por tanto, refinan 
los mecanismos que subyacen a la actividad de las motoneuronas. 
 
La mayor parte de los conocimientos actuales del sistema motor ocular proceden de 
los estudios que se han realizado durante cinco décadas en monos, gatos y, en menor 
medida, en conejos. De hecho, las aportaciones de los estudios en estas especies continúan 
siendo de gran importancia. Sin embargo, la situación está cambiando en los últimos diez 
años en los que ha surgido un gran interés en la determinación de esta sistema motor en 
roedores (Stahl, 2004).  Aunque los roedores carecen de un área en la retina con gran 





movimientos oculares semejantes a los descritos en gatos, monos y humanos (Stahl, 2008; 
de Jeu y De Zeeuw, 2012, Wallace y col., 2013). Diferentes factores han contribuido al 
interés creciente en el estudio de los movimientos oculares de los roedores: 1. En los 
últimos años se han desarrollado sistemas de alta precisión de registro de la posición y el 
movimiento ocular con métodos no invasivos como la video-oculografía (Stahl y col., 2000, 
de Jeu y De Zeeuw, 2012, Wallace y col., 2013). Estos sistemas de registro son de gran 
utilidad, en particular, en animales cuyo globo ocular es pequeño. 2. La generación de 
ratones modificados genéticamente ha irrumpido como una poderosa herramienta de 
investigación que puede ser muy útil también en su aplicación para el estudio del sistema 
motor ocular (Stahl y col., 2006; Chevallier y col., 2013; Hübner y col., 2013; Tanaka y col., 
2013). 3. El fin último de la electrofisiología es determinar cómo las propiedades de las 
neuronas y los circuitos contribuyen a la génesis de los movimientos o conductas. El 
abordaje de las propiedades de membrana neuronales con procedimientos fisiológicos, 
farmacológicos y de biología molecular pueden ser examinadas de forma precisa en 
preparaciones de rodaja cerebral estudiadas in vitro. Los resultados de esta preparación son 
complementarios de los registros unitarios extracelulares realizados in vivo y de otros 
abordajes también in vivo (activación e inactivación neuroquímica, estimulación eléctrica…) 
que pretenden comprender el sistema motor ocular desde una perspectiva integrada. 4. El 
conjunto de estos estudios puede contribuir a comprender con mayor detalle el valor 
diagnóstico de los movimientos oculares en diferentes patologías (Leigh y Zee, 2006; 
Tilikete y Pélisson, 2008; Horn y Leigh, 2011; Kennard, 2011; Anderson y MacAskill, 2013).  
 
2.2. La musculatura extraocular. 
El ojo está situado en la cavidad orbitaria y está rodeado por los músculos 
extraoculares, tejido conectivo y grasa (figura 2.1A). Los músculos extraoculares*, cuatro 
rectos (superior, inferior, medial y lateral) y dos oblicuos (superior e inferior), muestran una 
localización, inervación y función semejantes en las diferentes especies de mamíferos 
(revisado en Spencer y Porter, 2006). Los cuatro músculos rectos se originan en un anillo 
tendinoso (anillo de Zinn) localizado alrededor del foramen óptico. Los músculos recto 
medial y recto lateral se insertan en una zona de la esclerótica próxima a la córnea y, están 
inervados por los pares craneales III y VI, respectivamente. Estos músculos se disponen 
simétricamente en el meridiano horizontal del ojo y su contracción produce movimientos 




Los músculos extraoculares reciben su denominación por su situación extrínseca al globo ocular. Además de los 
seis músculos que permiten la fijación y el movimiento ocular, los mamíferos presentan un séptimo músculo 
denominado elevador del párpado superior que participa, junto a los músculos orbiculares, en el parpadeo. Los 
animales con membrana nictitante también presentan un músculo accesorio denominado rectractor bulbi, cuya 





insertan sobre la línea ecuatorial del globo ocular y están inervados por el par craneal III. Su 
contracción produce el desplazamiento del ojo en el plano vertical, hacia arriba y  hacia 
abajo. El músculo oblicuo superior pasa a través de un anillo fibrocartilaginoso (la tróclea) y 
luego se gira para insertarse en la zona superior del globo ocular. Este músculo está 
inervado por el par craneal IV y su contracción produce un movimiento de intorsión ocular. El 
músculo oblicuo inferior se origina en el hueso maxilar, luego pasa ventral al tendón del 
recto inferior y se inserta en la zona lateral del globo ocular próximo a la inserción del recto 
lateral. Su contracción produce un movimiento de extorsión del ojo. 
 
Hallazgos recientes indican que algunos tejidos extraoculares funcionan como poleas 
de los músculos extraoculares (Demer y col., 2000; Khanna y Porter, 2001; Felder y col., 
2005; Miller, 2007). Las poleas de los músculos extraoculares se localizan a nivel medio del 
globo ocular y están suspendidas del hueso de la cavidad orbitaria por un tejido fibroelástico 
(colágeno, elastina y músculo liso) (figura 2.1B). Las poleas son puntos de giro de los 
músculos extraoculares. La hipótesis de las poleas activas propone que el movimiento de la 
polea y del globo están coordinados aunque no necesariamente coinciden (Demer y col., 
2000). El sistema de poleas activas usa las unidades motoras de los músculos extraoculares 
para desplazar la polea y ajustar el vector de fuerza del músculo extraocular en diferentes 
posiciones del ojo.   
 
El examen histológico de los músculos extraoculares rectos y oblicuos muestra que 
están organizados en dos compartimentos. Cada músculo presenta una capa externa 
denominada orbital, adyacente al hueso de la órbita, y una capa interna denominada global 
próxima al globo ocular y al nervio óptico (figura 2.1C). La capa orbital está formada por 
fibras de pequeño tamaño en relación a la capa global. Las fibras de la capa global se 
extienden desde el origen hasta la inserción tendinosa en la esclerótica, mientras que las 
fibras orbitales terminan antes de la inserción. Las capas orbital y global se diferencian, 
además, en un abundante número de características morfológicas e histoquímicas que 
indican que la capa orbital es de contracción más lenta que la global (Spencer y Porter, 
2006). 
 
Las fibras musculares estriadas de los músculos extraoculares son las más complejas 
entre los músculos esqueléticos (Kono y col., 2005; Fraterman y col., 2007). Además, los 
músculos extraoculares reciben una inervación más abundante que otros músculos 
esqueléticos. Este patrón de inervación y la complejidad de sus fibras musculares hacen 
posible que los movimientos y fijaciones oculares sean controlados de forma muy precisa 





tipos (Spencer y Porter, 2006; Rashed  y col., 2010; Rashed y El-Alfy, 2012). Esta 
clasificación está basada en la capa donde se localizan (orbital o global), la inervación que 
reciben (simple o múltiple), el contenido en mitocondrias (rojas, intermedias o blancas), el 
contenido en miofibrillas y la actividad ATPasa de la miosina. La capa orbital contiene un 
80% de fibras musculares de inervación simple (SIF, “single innervated fibers”) y un 20% de 
fibras musculares de inervación múltiple (MIF, “multiple innervated fibers”). La capa orbital 
presenta 90% de fibras musculares tipo SIF y un 10% tipo MIF. Las fibras musculares SIF se 
caracterizan por la presencia de un solo contacto neuromuscular, mientras que las MIF 
muestran múltiples contactos (figura 2.1D,E). Según las características morfológicas e 
histoquímicas, las fibras musculares SIF de la capa orbital son fibras de contracción rápida y 
muy resistentes a la fatiga, mientras que las de la capa global son de contracción rápida y 
con resistencia alta, media y baja a la fatiga. En un estudio reciente se ha propuesto el 
carácter motor y no sensorial de las fibras MIF (Zimmermann y col., 2013) ya que estas 
fibras musculares están inervadas por neuronas situadas en los núcleos motores oculares, 
las uniones son colinérgicas, positivas para el péptido relacionado con el gen de la 
calcitonina y para la α-bungaritoxina (marcador de receptores nicotínicos). De acuerdo a las 
características morfológicas e histoquímicas, las fibras musculares MIF son de contracción y 
fatiga muy lenta. Zimmermann y colaboradores (2013) han propuesto que la contracción de 
las fibras MIF puede ser necesaria para el ajuste fino de la mirada o para mantener el globo 
ocular en posiciones extremas. 
 
El estudio de las isoformas de  miosina y de actina durante el desarrollo postnatal en 
roedores ha demostrado que el periodo comprendido entre 10 y 15 días tras el nacimiento, 
coincidiendo con la apertura del ojo, es crucial para la maduración de los músculos 
extraoculares (figura 2.1F). Así, 15 días después del parto las fibras musculares han 
adquirido el fenotipo adulto (Zhou y col., 2010; Moncman y col., 2011, 2013). Por otro lado, 
durante el desarrollo postnatal la inervación múltiple de las fibras musculares es eliminada y 
permanece sólo una terminación; este proceso ocurre en roedores alrededor de 11 días 
después del parto (Fox y col., 2011). 
Figura 2.1. La musculatura extraocular. A, músculos extraoculares que participan en la fijación y en los  
movimientos oculares. B, localización de los tejidos (líneas en azul) que participan en la acción de poleas 
musculares. C, localización de las capas orbital y global en los músculos extraoculares. D, terminación 
neuromuscular, con morfología de placa motora,  en una fibra muscular de inervación simple (SIF). En verde se 
ha marcado el terminal nervioso desde el núcleo motor mediante el transporte anterógrado de BDA, en rojo los 
receptores nicotínicos (positivos para α-bungarotoxina, α-BTX), en azul las fibras musculares (positivas para 
faloidina, Phal). Calibración: 100 µM.  E, Terminaciones neuromusculares, con morfología de contactos motores  
en racimo, en una fibra muscular de inervación múltiple (MIF). En este caso los terminales nerviosos contra los 
receptores nicotínicos se observan en rojo y en verde el revelado y en azul se marca las fibras musculares. Barra 
de calibración: 100 µm. F, Distribución de diferentes isoformas de miosina en la sarcómera (verde) y del fenotipo 
adulto de la cadena pesada de miosina (rojo). Obsérvese que 10 días después del parto el marcaje 
inmunohistoquímico del fenotipo de miosina adulto fue negativo mientras que se observó en todas las fibras 15 
días después del parto. IR, recto inferior; RB, retractor bulbi. Barra de calibración: 500 µm. Imágenes tomadas de 













































2.3. Los movimientos oculares. 
El mantenimiento estable de las imágenes sobre la retina es necesario para la 
percepción visual. Con este fin, los movimientos oculares se dividen en dos tipos principales: 
movimientos compensatorios del ojo cuando se desplaza la cabeza y/o el campo visual 
completo; movimientos que desplazan la retina con respecto al entorno para buscar nuevos 
blancos visuales o para seguirlos, y movimientos que permiten la visión binocular. Estos 
últimos movimientos incluyen: 
  
 Los movimientos oculares sacádicos son movimientos rápidos de los ojos que 
desplazan la dirección de la línea de visión de un punto a otro. La velocidad de estos 
movimientos alcanza hasta los 800º/segundo. En primates, los movimientos oculares 
sacádicos conjugados se realizan para localizar un blanco en el entorno y luego los ojos se 
fijan en la dirección del objeto. Se desconoce en detalle qué características del estímulo 
ponen en marcha estos movimientos. Sin embargo, las propiedades de disparo de las 
neuronas premotoras y motoras son muy conocidas. El sistema motor sacádico genera dos 
funciones, por un lado, produce un pulso de fuerza que vence la resistencia viscoelástica del 
globo ocular y mueve el ojo a gran velocidad. La señal de pulso disminuye gradualmente 
hasta una señal tónica (step signal) que compensa las propiedades elásticas del tejido. Por 
lo tanto, las motoneuronas producen una señal de pulso (o brote de potenciales de acción) 
seguida por una caída gradual de la actividad (slide signal) y una frecuencia tónica (step 
signal) relacionada con la nueva posición ocular (revisado en Scudder y col., 2002; Sparks, 
2002). 
 
  Los movimientos oculares de vergencia son movimientos oculares lentos que 
desplazan a los ojos para mantener en la línea de visión a un estímulo, evitando la visión 
doble, y permitiendo la visión en profundidad. Estos movimientos se dividen en 
convergentes y divergentes. Este tipo de movimiento sólo activan los rectos medial y lateral. 
Dependiendo de la distancia del objeto de interés, los ojos se aproximarán (convergencia) 
cuando el blanco esté cerca, o se separarán (divergencia) cuando esté lejos. Los 
movimientos de vergencia son generalmente pequeños (menos de 5 grados) y lentos.  
 
  Los movimientos de seguimiento son movimientos lentos de los ojos que 
permiten mantener la visión de un objeto mientras se desplaza en el campo visual. La 
realización de estos movimientos requiere de un sistema especializado pero utiliza, en parte, 
los circuitos de los reflejos optocinético y vestíbulo-ocular. Además, los movimientos 





Los tres tipos de movimientos mencionados en los párrafos anteriores han sido 
ampliamente documentados en  mamíferos con una fóvea desarrollada (Glimcher, 2003; 
Hayhoe y Ballard, 2005; Orban de Xivry y Lefèvre, 2007; Cullen y Van Horn, 2011; Kowler, 
2011; Schütz y col., 2011). Los movimientos oculares en primates están coordinados de una 
manera muy precisa para mantener fijo el blanco visual. Mantener en línea de visión al 
objeto de interés (activando los receptores de la  fóvea) es crítico para la visión binocular. La 
falta de alineamiento produce visión doble. 
 
Los estudios de los movimientos oculares sacádicos en mamíferos afoveados como 
los roedores son más limitados y su importancia funcional se apoya en conjeturas (Fuller, 
1985; Chelazzi y col., 1989; Wallace y col., 2013). Los movimientos oculares sacádicos se 
han medido en la rata con la cabeza inmóvil y en el animal libre de movimientos. Cuando se 
fija la cabeza, las ratas realizan movimientos conjugados de una amplitud media de ~14 
grados,  los movimientos son infrecuentes 5-20/minuto, en el periodo entre movimientos el 
animal fija la posición ocular (figura 2.2A,B). En situación de animal libre, la dinámica de los 
movimientos oculares es compleja, no suelen ser conjugados y son asimétricos (figura 
2.2C,D). Además sus ojos se mueven continuamente, siendo incapaces de mantener fija la 
posición ocular de ambos ojos en un objeto mientras se mueven (Wallace y col., 2013). La 
situación lateral de los ojos en la cabeza, la escasa agudeza visual – falta de fóvea en la 
retina, y la ausencia de capacidad para la acomodación del cristalino (Euler y Wässle, 1995; 
Douglas y col., 2005) sugiere que la función ocular está destinada a ofrecer una visión 
panorámica. No obstante, los roedores no son completamente incapaces de tener visión 
binocular, percepción estereoscópica o visión detallada, ya que pueden utilizar el sistema 
visual para la visión en profundidad (Legg y Lambert, 1990; Zoccolan y col., 2009). 
 
Los mecanismos de estabilización de la mirada se dividen en dos tipos: el reflejo 
vestíbulo-ocular y el reflejo optocinético (Stahl, 2008; figura 2.1E-H). Estos movimientos 
oculares reflejos se encuentran en animales foveados y afoveados. El sistema vestíbulo-
ocular depende de los canales semicirculares que determinan con precisión la aceleración 
con la que se rota la cabeza en cualquier dirección. El sistema optocinético depende de los 
fotorreceptores para computar la velocidad y dirección a la cual se desplaza el campo visual 
a través de la retina. Estos sistemas sensoriales ponen en marcha el movimiento del ojo, 
mediante los músculos extraoculares, para producir su desplazamiento y permitir que la 
línea de visión se mantenga fija en relación al medio que rodea al animal. Ambos reflejos 
incluyen una fase de movimiento ocular lento compensatorio, con desplazamiento opuesto al 
movimiento de la cabeza en el caso de la activación del sistema vestibular y con 





rápido, de tipo sacádico, anticompensatorio que recentra al ojo en la órbita. Al conjunto de 
estos dos movimientos se les denomina nistagmo vestibular y optocinético (figura 2.2E,F). El 
sistema vestíbulo-ocular es más eficiente a altas velocidades de rotación. Así para la 
rotación  sinusoidal de la cabeza de 1Hz o superior la ganancia (amplitud del movimiento del 
ojo / amplitud del movimiento de la cabeza) del reflejo es próxima a 1 y la fase tiende a cero 
(figura 2.2G,H). El sistema optocinético funciona mejor a bajas velocidades de rotación del 
campo visual (figura 2.2I; Faulstich y col., 2006). Actuando de forma conjunta ambos 
sistemas motores tienen la capacidad de estabilizar las imágenes en la retina.  
 
2.4. Las motoneuronas de los músculos extraoculares. 
2.4.1. Morfología. 
Los músculos extraoculares están inervados por los pares craneales III o nervio 
oculomotor, IV o troclear, y VI o nervio motor ocular externo. Estos pares craneales tienen 
su origen en los núcleos motores oculares: motor ocular común, troclear y motor ocular 
externo localizados en el tronco del encéfalo (figura 2.3A). El núcleo motor ocular común se 
localiza en el mesencéfalo, a nivel del tubérculo cuadrigémino superior. Las motoneuronas 
de este núcleo forman grupos relativamente separados que codifican el movimiento de los 
músculos recto medial, recto inferior, oblicuo inferior homolateral y recto superior 
contralateral. El núcleo troclear, se localiza en el mesencéfalo caudal con respecto al núcleo 
motor ocular común, contiene las motoneuronas que forman el nervio troclear e inervan al 
músculo oblicuo superior contralateral. El núcleo motor ocular externo se localiza en la 
protuberancia próximo al IV ventrículo, contiene las motoneuronas que forman el nervio 
motor ocular externo e inervan al músculo recto lateral homolateral. 
 
Las motoneuronas de estos núcleos muestran un soma poligonal y entre 4-8 dendritas 
principales que se extienden en todas las direcciones del núcleo (figura 2.3B,C).  Estudios 
de las motoneuronas aferentes a las fibras musculares de inervación simple y múltiple 
muestran diferencias en su localización, morfología y fenotipo inmunohistoquímico (Büttner-
Ennever y col., 2001; Eberhorn y col., 2005 y 2006; Horn y col., 2008; Ying y col., 2008). Las 
 
Figura 2.2. Movimientos oculares en la rata. A,B, movimientos sacádicos y fijaciones de los ojos derecho (R) e 
izquierdo (L) en una rata inmovilizada. En A se representan con puntos rojos la posición de las pupilas (~1000 
puntos). En B se representa la cinética de la posición ocular para una fracción de tiempo del registro total. C,D, 
movimientos oculares en una rata libre de movimientos. En C se ha realizado una representación similar a A (en 
este caso se ilustran ~5000 puntos), en D se representa el movimiento ocular en el plano horizontal y vertical 
(según código de colores). E, reflejo vestíbulo-ocular. F, reflejo optocinético. G, ganancia del reflejo vestíbulo-
ocular a diferentes velocidades de rotación de la cabeza. Los datos se muestran para diferentes especies 
afoveadas. Los datos se obtuvieron para el reflejo realizado en condiciones de oscuridad. H, modificación de la 
fase del reflejo vestíbulo-ocular según la velocidad de rotación de la cabeza. I, modificación de la ganancia del 
reflejo optocinético producida a diferentes velocidades de rotación del campo visual. Imágenes tomadas de 










motoneuronas MIF y SIF se han identificado por marcaje retrógado. Para identificar a las 
motoneuronas aferentes a las fibras musculares de inervación simple y múltiple el trazador 
se inyectó en la porción central y distal del músculo, respectivamente (figura 2.3D). Los 
resultados obtenidos muestran que estas dos poblaciones de motoneuronas tienden a estar 
separadas tanto en monos como en ratas. Además, las motoneuronas que proyectan a las 
fibras musculares de inervación múltiple se diferencian en términos anatómicos de las que 
proyectan a las fibras musculares de inervación simple por ser más pequeñas y porque sus 
dendritas se extienden fuera de los límites anatómicos del núcleo donde se localizan. La 
inmuhistoquímica también reveló diferencias, así las motoneuronas que proyectan a las 
fibras de inervación simple son positivas para el marcador de redes perineuronales y para 
los neurofilamentos no fosforilados, mientras que las motoneuronas que proyectan a las 
fibras de inervación múltiple fueron negativas para estos marcadores.  
 
Por otro lado,  se ha estudiado los cambios en morfometría de las motoneuronas de 
los músculos extraoculares durante la maduración postnatal en ratas (Carrascal y col., 
2009), y se han distinguido dos etapas. La primera etapa se extiende desde el nacimiento 
hasta 10 días después del parto. En este periodo, se ha encontrado un incremento 
progresivo en la complejidad dendrítica y en el área somato-dendrítica. Durante la segunda 
fase, entre 10 y 30 días después del parto, las dendritas se alargan mientras que el árbol 
dendrítico se simplifica. En esta segunda fase el crecimiento de la superficie del soma y las 
dendritas fue pequeño, de tal modo que las ratas con dos semanas de edad muestran un 
tamaño semejante a las adultas (figura 2.3E).  
 
2.4.2. Fisiología de las motoneuronas en preparaciones alerta. 
  Las motoneuronas y el mantenimiento de la posición. La frecuencia de disparo 
de las motoneuronas oculares ha sido estudiada en diversas especies de vertebrados, 
incluyendo a especies sin fóvea como el ratón (Robinson, 1970; Delgado-García y col., 
1986; Goldstein y Robinson, 1986; Fuchs y col., 1988; Stahl y Simpson, 1995; Sylvestre y 
Cullen, 1999; Pastor y Gonzalez-Forero, 2003; Davis-López de Carrizosa y col., 2011; Stahl 
y Thumser, 2012). Las motoneuronas muestran un patrón de disparo tónico-fásico, similar 
en términos cualitativos en todas las especies estudiadas, relacionado con la posición y la 
velocidad ocular (figura 2.4A,B). Durante las fijaciones oculares el músculo realiza una 
tensión sostenida que incrementa exponencialmente con la excentricidad del ojo en la órbita 
(Davis-López de Carrizosa y col., 2011). Cada motoneurona comienza a disparar 
potenciales de acción a una frecuencia relativamente constante cuando el ojo alcanza una 





     
 
 
Figura 2.3. Morfología de las motoneuronas oculares. A, localización de las motoneuronas oculares en el 
tronco del encéfalo. B, fotomicrografía de una motoneurona del núcleo motor ocular común con sus dendritas 
expandiéndose en diferentes direcciones. Barra de calibración: 50 µm. C, reconstrucción de la motoneurona 
mostrada en B. Barra de calibración: 100 µm. D y M en B indican dorsal y medial en una sección coronal de 
tejido. D, marcaje mediante trazado retrógrado de las motoneuronas que inervan a las fibras musculares de 
inervación múltiple. E, incremento en la superficie de membrana del soma durante el desarrollo postnatal. 






posiciones oculares más excéntricas relativas al umbral (figura 2.4C). La pendiente de esta 
relación (denominada k) indica la sensibilidad a la posición ocular de cada motoneurona. El 
umbral de reclutamiento y k es diferente entre las motoneuronas oculares y se distribuyen 
en un amplio rango. Estas diferencias en umbral y sensibilidad aseguran una fina 
graduación de la fuerza a realizar para mantener la posición ocular. Además, cuanto más 
alto es el umbral de reclutamiento mayor es k. 
 
  Las motoneuronas y el movimiento. Las motoneuronas oculares también 
muestran un brote de potenciales de acción (componente fásico) que covaría con la 
velocidad del movimiento ocular sacádico (Delgado-García y col., 1986; Gómez y col., 
1986). La pendiente de esta relación se denomina r e indica la sensibilidad a la velocidad 
ocular de cada motoneurona. Esta sensibilidad también incrementa con el umbral de 
reclutamiento. Una vez concluido el movimiento sacádico se produce una disminución en la 
frecuencia de potenciales de acción de la motoneurona hasta alcanzar un frecuencia tónica 
que se relaciona estrechamente con la caída de tensión del músculo en este periodo hasta 
alcanzar un tono muscular estable que permite la fijación ocular en la órbita (Davis-López de 
Carrizosa y col., 2011).  
 
El origen de la sensibilidad a la posición ocular en las motoneuronas de los músculos 
extraoculares aún no ha sido completamente aclarado. Dean y colaboradores (Dean, 1997; 
Hazel y col., 2002) realizando estudios de simulación neuronal han propuesto tres 
principales posibilidades: 1. Cada neurona recibe idénticas entradas sinápticas. Las 
diferencias que resultan en la sensibilidad dependen de las propiedades intrínsecas de 
membrana. 2. Las diferencias en la frecuencia de potenciales de acción de las 
motoneuronas están determinadas exclusivamente por las diferencias en sus entradas 
sinápticas. 3. Tanto las propiedades intrínsecas de membrana como las entradas sinápticas 
contribuyen a las diferencias en la sensibilidad a la posición ocular de cada motoneurona. 
Esta hipótesis será evaluada en este trabajo mediante preparaciones de rodaja de cerebro.  
Se registrarán las motoneuronas del núcleo motor ocular común de la rata y se añadirán a la 
cámara de registro agonistas y antagonistas de los receptores para los neurotransmisores 
glutamato y ácido -aminobutírico (GABA). 
 
2.4.3.  Fisiología de las motoneuronas en preparaciones in vitro. 
  Propiedades de membrana, umbral de reclutamiento y sensibilidad en el 
disparo tónico. Usando preparaciones “in vitro”, se ha demostrado recientemente que las 
motoneuronas del núcleo motor ocular común muestran una actividad fásico-tónica, en 





motoneuronas en preparaciones in vivo (Nieto-González y col., 2007). Además, la frecuencia 
tónica de potenciales de acción incrementa linealmente con la intensidad de corriente 
inyectada (figura 2.4D). En estas condiciones experimentales, se ha encontrado una relación 
inversa entre el umbral de reclutamiento y la pendiente (ganancia) en las relaciones I-F 
(figura 2.4E). De acuerdo a estos hallazgos se ha descartado a las propiedades intrínsecas 
de membrana como el mecanismo que soporta la covariación entre el umbral de 
reclutamiento y la sensibilidad a la posición ocular descrito en preparaciones “in vivo”  
(Nieto-González y col., 2007). Esta sugerencia está, además, de acuerdo con los resultados 
obtenidos mediante perfusión con carbacol (10 µM, agonista de los receptores colinérgicos) 
de rodajas de tejido que contienen el núcleo motor ocular común y registrando la actividad 
de las motoneuronas en respuesta a pulsos de corriente despolarizantes. Así, la perfusión 
con carbacol produce una disminución en la relación lineal de las curvas I-F que acompaña 
al decremento en el umbral de reclutamiento (figura 1.4E; Nieto-González y col., 2009). Por 
último, el bloqueo de las entradas sinápticas inhibidoras o excitadoras-inhibidoras modifica 
significativamente la frecuencia de disparo en las motoneuronas del núcleo motor ocular 
externo (Pastor y González-Forero, 2003). En conjunto, todos estos resultados sugieren que 
el umbral de reclutamiento y la frecuencia de disparo son moduladas, en gran medida, por 
las entradas sinápticas. Como se ha señalado anteriormente, progresar en el estudio de 
esta hipótesis constituye el núcleo fundamental de estudio de esta Tesis Doctoral. 
 
 Maduración postnatal de las propiedades de membrana. En preparaciones in 
vitro se ha estudiado la maduración postnatal de las propiedades pasivas y activas de 
membrana de las motoneuronas del núcleo motor ocular común de la rata (Carrascal y col., 
2005, 2006). Se ha encontrado que las propiedades pasivas de membrana (resistencia de 
entrada y constante de tiempo) maduran muy rápidamente tras el nacimiento. Alrededor de 
1 semana después del parto alcanzan valores semejantes a las motoneuronas adultas. Las 
propiedades activas (reobase, duración del potencial de acción, duración de la fase de 
posthiperporlarización que sigue al potencial de acción, relación entre la corriente inyectada 
y la frecuencia de potenciales de acción) maduran más tarde y alrededor de dos semanas 
después del nacimiento muestran valores próximos a los encontrados en motoneuronas 
adultas. Además, se ha encontrado que el incremento en la excitabilidad neuronal durante el 
desarrollo postnatal depende, en gran medida, de modificaciones en el voltaje umbral y no 

























































Figura. 2.4. Fisiología de las motoneuronas oculares. A, B, registro extracelular de una motoneurona del 
núcleo motor ocular externo durante la realización del reflejo vestíbulo-ocular en el ratón (A) y durante 
movimientos sacádicos y fijaciones oculares en el mono (B).  C, relación entre la frecuencia de disparo y la 
posición ocular en dos motoneuronas representativas. D, relación de la frecuencia de disparo con la intensidad 
de corriente inyectada (curvas I-F) en las motoneuronas del núcleo motor ocular común estudiadas en 
preparaciones in vitro. E, relación inversa entre la ganancia (pendiente de la relación I-F) y el umbral de 
reclutamiento. F, efecto del carbacol (agonista colinérgico) sobre el umbral y la pendiente de la relación I-F en 
una motoneurona representativa del núcleo motor ocular común. Imágenes tomadas de Stahl y Thumser, 2012 






2.5.  El principio del tamaño en motoneuronas. 
Las motoneuronas, cuyos axones se ramifican para inervar a las fibras musculares, 
controlan la contracción muscular. Del acortamiento-tensión que realiza el músculo 
esquelético derivan los cambios en posición (movimiento) o la fijación de cualquier 
articulación móvil o del propio ojo. Cada fibra muscular recibe la información de una 
motoneurona, pero cada motoneurona puede inervar sólo unas pocas o cientos de fibras 
musculares. Al conjunto de una motoneurona y las fibras musculares a las que inervan se 
denomina unidad motora. Cada potencial de acción producido por una motoneurona α y sus 
fibras asociadas constituyen la unidad de fuerza más pequeña que puede ser activada para 
producir movimiento. Las unidades motoras actúan conjuntamente para producir la 
contracción muscular. El tamaño de las unidades motoras cambia en los diferentes tipos de 
músculos: una unidad motora en el sóleo tiene una inervación ~ 180 fibras musculares por 
motoneurona; en el gastrocnemio tiene una inervación ~ 1000-2000 fibras musculares por 
motoneurona; las unidades motoras en los músculos extraoculares es muy pequeña tiene 
una inervación de 3-10 fibras musculares por motoneurona. Además, una alta proporción de 
las fibras musculares son de contracción rápida. Debido al tamaño de la unidad motora y la 
velocidad de contracción de las fibras musculares, los movimientos sacádicos son rápidos y 
precisos (Barmack, 1977; Stålberg y col., 1996). Como cada músculo es controlado por una 
población de motoneuronas, la fuerza puede ser modificada por cambios en el número de 
unidades motoras reclutadas y por cambios en la frecuencia de potenciales de acción de 
cada motoneurona (Kernell y col., 1999).  
 
Las características contráctiles de las unidades motoras en los músculos 
extraoculares han sido estudiadas en diversas especies de mamíferos (Barmack, 1977; 
Shall y Golberg, 1992; Goldberg y col., 1998; Shall y col., 2003; Gamlin y Miller, 2012). Estos 
estudios han clasificado las unidades motoras según la velocidad de contracción y fatiga; la 
frecuencia de disparo y la fuerza desarrollada; la relación entre el tren de estímulos y la 
tensión alcanzada. En un estudio reciente (Gamlin y Miller, 2012) realizado en el mono se ha 
encontrado que la tensión que desarrolla el músculo extraocular como consecuencia de 
cada activación de una unidad varía entre 0,5-5 mg, su retraso es ~2,4 ms, el tiempo al pico 
de contracción es de ~9 ms. Las motoneuronas se reclutan en orden (de menor a mayor) 
según la tensión que realizan. Es decir, como en otros músculos esqueléticos, se reclutan 








Según el principio del tamaño (Henneman y col., 1965; Mendell, 2005), las unidades 
motoras se reclutan de forma ordenada. Primero se activan las unidades motoras de menor 
umbral, que corresponden a las motoneuronas más pequeñas, que presentan axones de 
menor diámetro e inervan fibras musculares con menor vigor en la contracción, y una 
velocidad de contracción y fatiga más lenta.  A continuación se van activando unidades 
motoras con umbrales de reclutamiento y tamaño cada vez mayor. El incremento del umbral 
covaría con el incremento en la tensión que realiza la unidad motora, la velocidad de 
contracción y fatiga (figura 2.5). La inhibición sináptica sigue un patrón inverso, siendo las 
moteneuronas de mayor tamaño las primeras en inhibirse. El principio del tamaño se basa 
en que las motoneuronas de menor superficie tienen mayor resistencia y, según la ley de 
Ohm, producen un cambio mayor en voltaje ante una misma entrada de corriente sináptica 
despolarizante al ser comparadas con las  motoneuronas de mayor superficie. Esto permite 
a las motoneuronas pequeñas alcanzar el umbral de reclutamiento con intensidades 
menores de corriente.  En este marco de conocimientos, este trabajo investigará: si la 
relación entre tamaño y umbral de reclutamiento se cumple en las motoneuronas oculares,  
y  si el glutamato - GABA podrían ejercer sus efectos en función del tamaño-umbral de 













Figura 2.5. Relación entre la tensión de la unidad motora y el umbral de reclutamiento. Imagen tomada de 





2.6.  El sistema premotor ocular. 
El ojo está siempre en dos situaciones, desde un punto de vista mecánico, cambiando 
de posición o inmóvil. El movimiento y la fijación ocular dependen de la musculatura 
extraocular y, por lo tanto, de la actividad de las motoneuronas que lo inervan. Los 
diferentes tipos de movimientos oculares se producen por circuitos relativamente 
independientes del sistema nervioso central en respuesta, la mayor parte de las veces, a 
estímulos activadores de la vía visual o del aparato vestibular. A pesar de la diversidad de 
estructuras que participan en la generación de los movimientos oculares, todas las órdenes 
motoras convergen en un restringido número de centros premotores del tronco del encéfalo 
(figura 2.6). En estas regiones se localizan las neuronas que proyectan de forma 
monosináptica sobre las motoneuronas oculares. Los núcleos y neuronas que proyectan a 
los núcleos motor ocular común y troclear se han relacionado con el sistema premotor que 
genera los movimientos verticales y, en parte, horizontales; los núcleos y neuronas que 
proyectan al núcleo motor ocular externo se han relacionado con el sistema premotor que 
generan los movimientos en el plano horizontal. Los núcleos implicados en los movimientos 
oculares en el plano vertical y horizontal son diferentes y con frecuencia se presentan de 
forma separada. Sin embargo, no se puede olvidar que los seis músculos extraoculares 
participan en todos los tipos de movimientos, los estudios con trazadores transinápticos 
revelan las conexiones directas entre los sistemas premotores que actúan en ambos planos, 
y que se asume que las señales que aportan los sistemas del generador horizontal y vertical 
a las motoneuronas es similar pero en diferentes planos (Graf y col., 2002; Sparks, 2002; 
Büttner-Ennever, 2006).  
 
2.6.1.  Aferencias a los núcleos motores oculares.  
Las aferencias a los núcleos motores oculares han sido estudiadas en diversas 
especies de vertebrados (revisado en Evinger, 1988; Büttner-Ennever, 2006; Highstein y 
Holstein, 2006; Horn, 2006; Horn y Leigh, 2011). 
 
 Núcleos vestibulares. Las proyecciones desde los núcleos vestibulares a los 
núcleos motores oculares se conocen desde hace casi un siglo. Primero se examinaron con 
técnicas de degeneración retrógrada y, luego, mediante trazadores de transporte retrógrado 
(Büttner-Ennever, 2006; Highstein y Holstein, 2006). Los estudios de estimulación del 
sistema vestibular e identificación de los efectos postsinápticos en las motoneuronas han 
permitido establecer los circuitos que hacen posible el reflejo vestíbulo-ocular. La 
estimulación eléctrica del canal semicircular posterior excita disinápticamente a las 
motoneuronas contralaterales que inervan a los músculos oblicuos superior y recto inferior; 





músculos recto superior y oblicuo inferior. La estimulación del canal semicircular anterior 
excita disinápticamente a las motoneuronas contralaterales que inervan a los músculos recto 
superior y oblicuo inferior; además, inhibe disinápticamente a las motoneuronas del lado 
homolateral que inervan al oblicuo superior y recto inferior. La estimulación del canal 
semicircular horizontal excita disinápticamente a las motoneuronas contralaterales del recto 
lateral y a las homolaterales del recto medial; además, inhibe a las motoneuronas del recto 
lateral homolateral. Este conexiones hacen posible el reflejo vestíbulo-ocular en los planos 
horizontal y vertical (Highstein y Holstein, 2006). Por otro lado, las señales que generan el 
reflejo optocinético y los movimientos de seguimientos alcanzan, en parte, a las 
motoneuronas desde los núcleos vestibulares (Partsalis y col., 1995; Thier y Ilg, 2005; Frens 









Figura 2.6. Aferencias sinápticas a las motoneuronas extraoculares y movimientos oculares asociados. 
Varios circuitos neuronales relativamente independientes convergen a nivel de las motoneuronas para generar 
los movimientos oculares. Este esquema simplificado ilustra las estructuras implicadas en cinco tipos de 
movimientos oculares y en el mantenimiento de la posición ocular. CS, colículo superior; FRM, formación 
reticular del mesencéfalo; FRPP, formación reticular pontina paramediana; RIFLM, núcleo rostral intersticial del 







 El núcleo rostral intersticial del fascículo longitudinal medial. Las neuronas de 
este núcleo proyectan a los núcleos motor ocular común y troclear (Büttner-Ennever  y 
Büttner, 1978; Büttner-Ennever y col., 1982; Moschovakis, 1991a,b; Horn y Büttner-Ennever, 
1998; Horn, 2006). El núcleo rostral intersticial del fascículo longitudinal medial incluye, al 
menos, tres tipos funcionales de neuronas: 1. Neuronas de brote excitador, cuya actividad 
está relacionada con movimientos hacia arriba del ojo y sus terminaciones neuronales 
alcanzan a las motoneuronas del oblicuo inferior y del recto superior. 2. Neuronas de brote 
inhibidor que están activas con movimientos hacia arriba del ojo y sus terminaciones 
axónicas alcanzan a las motoneuronas de los músculos recto inferior y oblicuo superior; 
estas neuronas pueden producir la inhibición de las poblaciones de motoneuronas a las que 
proyecta para permitir movimientos oculares hacia arriba. 3. Neuronas de brote hacia abajo, 
las cuales se activan con movimientos oculares hacia abajo y sus terminaciones alcanzan a 
las motoneuronas del recto inferior y oblicuo superior. Las proyecciones de este núcleo 
hacia al núcleo motor ocular común son principalmente homolaterales (Moschovakis y col., 
1996). 
 
  El núcleo intersticial de Cajal. Este núcleo se localiza lateral y caudal al núcleo 
rostral del fascículo longitudinal medial y su función se ha asociado al mantenimiento de la 
posición ocular en el plano vertical (Fukushima y col., 1992). El núcleo intersticial de Cajal 
proyecta principalmente de forma homolateral al núcleo motor ocular común y troclear. 
 
 Formación reticular pontina paramediana y bulbar. El término “formación reticular 
paramediana del puente” se describió en monos para definir la zona del tronco cerebral cuya 
lesión producía parálisis motora en los ojos (Cohen y Komatsuzaki, 1972). Esta región 
incluye a los núcleos reticulares de puente rostral y caudal, así como a la línea media. El 
núcleo reticular del puente rostral contiene a las neuronas de brote excitador relacionadas 
con el movimiento horizontal (Moschovakis y col., 1996). Las neuronas de brote están 
agrupadas bajo el fascículo longitudinal medial y se sitúan rostrales al núcleo motor ocular 
externo. Las neuronas de brote proyectan monosinápticamente sobre las motoneuronas y 
neuronas internucleares del núcleo motor ocular externo del lado homolateral. Por otro lado, 
las neuronas de brote inhibidor se localizan caudales en relación a las excitadoras y 
proyectan a las neuronas del núcleo motor ocular externo contralateral (Strassman y col., 
1986a,b; Scudder y col, 1988).  
 
 El núcleo prepositus hypoglossi. Se acepta que este núcleo y la zona contigua del 
núcleo vestibular medial son partes esenciales del integrador neuronal que proporcionan la 





ocular (Fukushima y col., 1992; McFarland y Fuchs, 1992; Fukushima y Kaneko, 1995; 
McCrea y Horn, 2006). El núcleo prepositus hypoglossi proyecta bilateralmente al núcleo 
motor ocular externo y al núcleo motor ocular común, en particular, a la zona donde se 
localizan las motoneuronas del recto medial. Estas proyecciones se han identificado por 
marcaje retrógrado desde los núcleos motores oculares a los que proyecta y por marcaje 
transináptico (Büttner-Ennever y col., 2002; Ugolini y col., 2006).  
 
 Area supraoculomotora. Esta región se localiza por encima del núcleo motor ocular 
común (May y col., 2008). Esta región presenta una proyección directa a los núcleos 
motores oculares (Zhang y col., 1991; Graf y col., 2002) y su función se ha ligado a los 
movimientos oculares de vergencia (Mays, 1984; Judge y Cumming, 1986; Zhang y col., 
1992).  
 
2.6.2. Circuito generador del movimiento sacádico y de la fijacion ocular.  
Como se ha mencionado en el párrafo anterior, los comandos premotores para la 
generación de los movimientos oculares sacádicos en los planos horizontal y vertical se 
originan en regiones diferentes del tronco del cerebro (figura 2.7A). Las neuronas 
premotoras para los movimientos en el plano horizontal se localizan en la protuberancia y el 
bulbo raquídeo, mientras que las neuronas premotoras para los movimientos en el plano 
vertical se localizan en el mesencéfalo (revisado en Scudder y col., 2002; Sparks, 2002). Se 
han descrito varios tipos funcionales de neuronas relacionadas con los movimientos y 
fijaciones oculares en el plano horizontal. Las neuronas de pausa muestran una frecuencia 
de potenciales de acción relativamente constante durante las fijaciones oculares, pero cesan 
en su disparo para los sacádicos en cualquier dirección. Este cese en el disparo desinhibe a 
las neuronas de brote excitador. Las neuronas de brote excitador generan brotes de 
potenciales de acción de alta frecuencia precediendo a los movimientos sacádicos del lado 
homolateral y hacen contacto monosináptico con las motoneuronas del mismo lado. La 
amplitud, duración y velocidad del sacádico está codificada en las características del brote 
de potenciales de acción. Las neuronas de brote excitador también activan a las neuronas 
de brote inhibidor, que generan brotes de potenciales de acción para silenciar a las 
motoneuronas del lado contralateral. Muchas neuronas de los núcleos prepositus hypoglossi 
y vestibular medial generan una frecuencia sostenida de potenciales de acción que, a través 
de las motoneuronas, proporcionan la señal relativa a la posición del ojo. Esta señal tónica 
es de mayor frecuencia para las posiciones oculares más excéntricas en la dirección de 
activación. La entrada de la señal de posición desde el núcleo prepositus hypoglossi 






La generación de movimientos sacádicos en el plano vertical (figura 2.7D,E) depende 
de neuronas brote excitador situadas en el núcleo intersticial rostral del fascículo longitudinal 
medial. Estas neuronas están inhibidas por las neuronas de pausas, situadas en el núcleo 
del rafe, y proyectan a las motoneuronas de los núcleos motor ocular común y troclear, 
además, envían colaterales al núcleo intersticial de Cajal. Los movimientos oculares hacia 
arriba se producen por la activación de las motoneuronas del recto superior e inferior, los 
movimientos hacia abajo se producen por la activación de las motoneuronas del recto 
inferior y oblicuo superior. Las neuronas del núcleo intersticial de Cajal proporcionan la 
actividad tónica a las motoneuronas para la fijación ocular (Horn, 2006). 
 
2.7. Neurotransmisores. 
Las motoneuronas de los núcleos motores oculares son colinérgicas, la 
inmunohistoquímica para la acetilcolintransferasa resulta positiva en las motoneuronas. Los 
núcleos motor ocular común y troclear están constituidos por motoneuronas, mientras que el 
núcleo motor ocular externo contiene motoneuronas que inervan al recto lateral y neuronas 
internucleares (negativas para acetilcolintransferasa) cuyo axón se proyecta 
contralateralmente a las motoneuronas del recto medial. Las aferencias a los núcleos 
motores oculares son mayoritariamente glutamatérgicas y GABAérgicas (Büttner-Ennever, 
2006). 
 
 Glutamato. El glutamato es el neurotransmisor excitador más abundante en el 
sistema nervioso central. Estudios inmuhistoquímicos y ultraestructurales sugieren que las 
motoneuronas del núcleo motor ocular común y troclear reciben aferencias excitadoras, 
desde neuronas localizadas en los núcleos  vestibulares, mediadas por glutamato o 
aspartato (Dememes y Raymond, 1982; Kevetter y Hoffman, 1991; Carpenter y col., 1992; 
Nguyen y Spencer, 1999). La proyección desde las neuronas internucleares del núcleo 
motor ocular externo, y las neuronas vestibulares de segundo orden que cursan por el tracto 
de Deiters son las principales entradas excitadoras a las motoneuronas del recto medial y 
sus señales están relacionadas con el control de los movimientos oculares conjugados. Las 
entradas sinápticas desde las neuronas internucleares del núcleo motor externo (con 
actividad relacionada con la posición y velocidad ocular), son, probablemente, mediadas por 
aspartato y glutamato, mientras que las vestibulares que cursan por el tracto de Deiters (con 
actividad relacionada con la velocidad de la cabeza) son glutamatérgicas. Debido a las 
diferencias en las señales fisiológicas que conducen, el tracto ascendente por el que cursan 
y la estratificación encontrada para ambas entradas sinápticas en la región de soma y 
































































de ambas funciones (Nguyen y col., 1999). El núcleo rostral intersticial del fascículo 
longitudinal medial también es una fuente de entradas excitadoras (glutamato – aspartato) a 
los núcleos motor ocular común y troclear (Spencer y Wang, 1996; Wang y Spencer 1996, 
a,b). Las poblaciones de motoneuronas del núcleo motor ocular común implicadas en 
movimientos oculares hacia arriba (recto superior y oblicuo inferior) muestran abundantes 
terminales positivos para calretinina que no colocalizan con aquellos que son positivos para 
la enzima denominada descarboxilasa del ácido glutámico (marcador de terminales GABA). 
En base a estos estudios se ha sugerido que estos contactos pueden ser un indicador de 
terminaciones excitadoras, probablemente, de glutamato-aspartato. Además, combinando 
técnicas de inmunohistoquímica y el trazado retrógrado se ha encontrado que las neuronas 
calretinina positiva que proyectan al núcleo motor ocular común se localizan en el núcleo 
rostral intersticial del fascículo longitudinal medial, en el núcleo intersticial de Cajal y en el 
grupo-y. Estos estudios han concluido que las terminaciones calretinina positiva en las 
motoneuronas del núcleo motor ocular común pueden ser un marcador para las vías 
premotoras excitadoras relacionadas con los movimientos oculares hacia arriba, excluyendo 
a aquellas entradas sinápticas de origen vestibular (Ahlfeld y col., 2011; Zeeh y col., 2013; 
Che Ngwa y col., 2014).  Por otro lado, receptores ionotrópicos y metabotrópicos de 
glutamato se han identificado en el núcleo motor ocular común midiendo la expresión de 
diferentes subunidades (Laslo y col., 2001a,b; Fuller y col., 2006; Hideyama y col., 2010). En 
registros de las motoneuronas del núcleo motor ocular externo, en el animal completo, se ha 
encontrado que la activación de los receptores de glutamato no produce modificaciones en 
la resistencia de entrada e induce una pequeña despolarización del potencial de membrana 
que no lleva a la motoneurona hasta el umbral de disparo (Durand y col., 1987). 
 
Figura 2.7.  Circuitos generadores del movimiento sacádico y de la fijación ocular en los planos 
horizontal y vertical. A, dibujo del tronco del encéfalo mostrando la localización de los núcleos implicados en los 
movimientos y fijaciones oculares en los planos horizontal y vertical. B, circuito básico para la generación de los 
movimientos en el plano horizontal. En el esquema se muestra que las neuronas del núcleo motor ocular externo 
reciben tres entradas sinápticas bilaterales y recíprocas (excitadoras / inhibidoras) desde la formación reticular, 
desde el núcleo prepositus hypoglossi y desde los núcleos vestibulares. El núcleo motor ocular externo incluye 
motoneuronas y neuronas internucleares que proyectan contralateralmente a las motoneuronas del recto medial. 
Se ilustra también la actividad fásica y tónica de las neuronas. C, circuito básico para la generación de los 
movimientos oculares hacia arriba y hacia abajo. Las neuronas de pausa situadas en el núcleo del rafe inhiben a 
las neuronas de brote localizadas en el núcleo rostral intersticial de fascículo longitudinal medial. Las neuronas 
de brote excitador proyectan a las motoneuronas de los núcleos motor ocular común y troclear; además, mandan 
colaterales al núcleo intersticial de Cajal donde se localizan neuronas de actividad tónica relacionada con la 
fijación de la posición ocular. Las señales que contribuyen a los movimientos de seguimiento proceden de las 
neuronas del grupo-y. Abreviaturas: CS, colículo superior; FLM, fascículo longitudinal medial; FRB, formación 
reticular bulbar; FRM, formación reticular mesencefálica; FRPP, formación reticular pontina paramediana; NBE, 
neuronas de brote excitador; NBI, neuronas de brote inhibidor; NIC, núcleo intersticial de Cajal; NMOC, núcleo 
motor ocular común; NMOE, núcleo motor ocular externo; NPH, núcleo prepositus hipoglossi; NV; núcleo 
vestibular; NVM, núcleo vestibular medial, RIFLM, núcleo rostral intersticial del fascículo longitudinal medial; RL, 
recto lateral;  RM, recto medial; formación reticular del bulbo raquídeo; Imágenes modificadas de Sparks, 2002 





Sin embargo, la activación selectiva de los receptores ionotrópicos produce un incremento 
en la resistencia de entrada y una despolarización del potencial de membrana que genera 
un disparo de potenciales de acción de forma repetitiva (Durand, 1991, 1993; Ouardouz y 
Durand, 1994; Ruiz y Durand, 1999). 
 
 GABA y glicina. Las motoneuronas implicadas en los movimientos oculares en el 
plano vertical (localizadas en los núcleos motor ocular común y troclear) reciben abundantes 
entradas sinápticas GABAérgicas (Spencer y col., 1989; Spencer y Baker, 1992; Spencer y 
col., 1992). Las neuronas que originan estas proyecciones se localizan en los núcleos 
vestibulares homolaterales, rostral intersticial del fascículo longitudinal medial e  intersticial 
de Cajal  (de la Cruz y col., 1992; Wentzel y col., 1995; Horn y col., 2003). La información 
sobre la población de motoneuronas del recto medial es contradictoria: algunos autores no 
han encontrado diferencias en la densidad de terminaciones GABAérgicas en estas 
motoneuronas en relación a las otras subpoblaciones del núcleo motor ocular común y 
troclear (de la Cruz y col., 1992; Wentzel y col., 1995; Che Ngwa y col., 2014); por el 
contrario, otros autores han descrito una densidad menor de estas entradas sinápticas 
(Spencer y Baker, 1992; Waldvogel y col., 2010). 
 
Las entradas inhibidoras a las motoneuronas del núcleo motor ocular externo son, 
esencialmente, glicinérgicas (Spencer y Baker, 1992) y algunas de las mismas proceden del 
núcleo prepositus hypoglossi (Spencer y col., 1989). Por otro lado, se ha sugerido que las 
entradas glicinérgicas en las motoneuronas del recto medial podrían contribuir a la 
transmisión excitadora, ya que la glicina es un modulador de los receptores de glutamato 
tipo NMDA (Nguyen y Spencer, 1999). 
 
 Acetilcolina. Combinando trazado retrógrado e inmunohistoquímica para la 
acetilcolintransferasa se ha encontrado que algunas neuronas que proyectan al núcleo 
motor ocular común desde los núcleos paragigantocelular y vestibular medial son 
colinérgicas (Carpenter y col., 1992). Además, se han observado en el neuropilo del núcleo 
motor ocular común terminales axónicos positivos para el transportador vesicular de la 
acetilcolina (Ichikawa y Shimizu, 1998; Hellström y col., 2003). En base a estos 
conocimientos y a datos funcionales, que demuestran que las entradas colinérgicas modulan 
la excitabilidad de neuronas del tronco del encéfalo (Fernández de Sevilla y col., 2006) e 
incluso podrían participar en el proceso de integración desde señales de velocidad ocular 
hasta señales de posición ocular en el núcleo prepositus hypoglossi (Navarro-López y col., 
2004), se planteó la hipótesis de trabajo de si las entradas sinápticas colinérgicas podrían 





obtenidos demuestran que estas entradas sinápticas, actuando a través de receptores 
muscarínicos, son capaces de modular ligeramente el umbral de reclutamiento y la ganancia 
de la relación entre frecuencia de disparo y corriente inyectada (Nieto-González y col., 
2009). Las entradas colinérgicas están presentes en las ratas neonatales, pero los efectos 
de su activación incrementan con la edad (Carrascal y col., 2010). Dado que los resultados 
obtenidos en estos estudios no permitían revertir las relaciones obtenidas in vitro a aquellas 
observadas in vivo, en esta Tesis Doctoral se abordó el estudio de qué papel juegan las 
entradas glutamatérgicas y GABAérgicas en estas relaciones. 
 
2.7.1. Modulación de la excitabilidad por neurotransmisores. 
La liberación de los neurotransmisores* y su unión a los receptores situados en la 
membrana postsináptica alteran las conductancias iónicas y generan corrientes. Si estas 
corrientes despolarizan la membrana por encima del valor de voltaje umbral se producen 
potenciales de acción cuya frecuencia depende de la intensidad de la corriente neta 
despolarizante y permiten la transmisión de información de una neurona a otra. Por otro 
lado, en las dos últimas décadas se han acumulado evidencias que demuestran que los 
neurotransmisores pueden actuar, además, modulando la excitabilidad neuronal 
(Sharifullina y col., 2004; Hassel y Dingledine, 2006; Waxham, 2013). Los mecanismos de 
modulación alteran la probabilidad y cinética de apertura o cierre de canales y modifican las 
corrientes iónicas en la neurona. Esta acción se origina en lugares alejados del complejo 
sináptico y su función es modificar las propiedades electrofisiológicas intrínsecas de 
membrana. La acción moduladora de los neurotransmisores ha sido, clásicamente, 
atribuida a receptores metabotrópicos (véase más adelante, por ejemplo, las acciones 
fisiológicas de los  receptores metabotrópicos para glutamato). Sin embargo, se ha descrito 
también que receptores ionotrópicos para GABA, situado en regiones perisinápticas, 
pueden realizar un papel de modulador de la excitabilidad neuronal (Semyanov y col., 2004; 
Farrant y Nusser, 2005). 
 
2.7.2. Receptores de glutamato.   
El glutamato** es el principal neurotransmisor excitador del cerebro en mamíferos y 
de  las  motoneuronas  oculares  (véase  sección  2.6.3). Los  receptores  de  glutamato  se 
 
*Las acciones fisiológicas de cualquier neurotransmisor en una determinada estructura se puede 
estudiar en función de la tasa de biosíntesis, liberación o recaptación. Dado que en el abordaje experimental 
empleado en esta Tesis se evalúan los efectos de activación y bloqueo de receptores, se describirán las 
características principales estructurales y funcionales de estos componentes.   
 
**El glutamato es un aminoácido no esencial que no atraviesa la barrera hematoencefálica y, por lo tanto, 
debe ser sintetizado en las neuronas a partir de precursores locales. El precursor más importante es la glutamina 
que es liberada por las células gliales y captada por las terminaciones presinápticas. También puede ser 





clasifican en dos grupos: los receptores ionotrópicos, son canales catiónicos y están 
implicados en la transmisión rápida; los receptores metabotrópicos no forman canales sino 
que están acoplados a proteínas G que regulan la actividad de enzimas y canales iónicos, 
producen respuestas postsinápticas lentas y tienen un papel modulador de la excitabilidad 
neuronal (Hassel y Dingledine, 2006). 
 
 Receptores ionotrópicos de glutamato. Estos receptores presentan sitios de unión 
al neurotransmisor (o moléculas agonistas) que están asociados al complejo 
macromolecular del canal. La unión del neurotransmisor o de las moléculas agonistas 
incrementa la probabilidad de apertura del canal. Los receptores son complejos tetraméricos 
de subunidades ensambladas, generalmente, como dímeros de dímeros (figura 2.8A). Las 
subunidades tienen una estructura semejante con un dominio nitrogenado terminal en el 
lado extracelular, cuatro segmentos hidrofóbicos (3 transmembranarios M1, M3, M4, 
mientras que M2 se introduce solo parcialmente en la membrana estando más cerca del 
lado intracelular) y un carboxilo terminal hacia el lado intracelular (Wollmuth y Sobolevsky, 
2004; Mayer, 2005;).  
 
Existen 16 subunidades diferentes (figura 2.8C) y, según se combinen, las 
propiedades electrofisiológicas del canal son diferentes (Hammond, 2008). Los receptores 
ionotrópicos de glutamato se han dividido en tres clases atendiendo a las moléculas 
agonistas específicas: α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato (AMPA), ácido 
kaínico (KA) y N-metil-D-aspartato (NMDA). La permeabilidad de los receptores AMPA es 
esencialmente a sodio y potasio (la presencia de la subunidad GluR2 lo hace impermeable 
a calcio), cuando el canal se abre la corriente de sodio es de mayor intensidad (potencial de 
reversión ~0 mV). Los receptores de kainato permiten el paso de sodio y potasio, la 
corriente de calcio es muy escasa.  La permeabilidad de los receptores NMDA tienen dos 
características que les diferencia del modelo convencional de ligando – receptor. Por un 
lado, la apertura del canal requiere de un coagonista (glicina). Por otro lado, cuando el 
potencial de membrana es inferior a -50 mV, la concentración de magnesio del líquido 
extracelular es suficiente para abolir el flujo de iones a través de los canales de NMDA. 
 
A medida que las células se despolarizan la afinidad del magnesio por su sitio de 
unión disminuye, siendo el bloqueo más ineficaz, y cuando el poro se abre muestra una alta 
permeabilidad al calcio, aunque también permite el paso de sodio y potasio. El aumento  de 
calcio intracelular, mediado por la apertura de estos receptores, activa cascadas 






reorganización del citoesqueleto. Estos cambios modifican la eficacia sináptica de forma 
persistente en un fenómeno conocido como potenciación a largo plazo (LTP). 
 
 Receptores metabotrópicos de glutamato (Hassel y Dingledine, 2006; Fagni, 
2008). Los receptores metabotrópicos de glutamato están formados por una única cadena 
polipeptídica con su grupo amino terminal hacia el espacio extracelular, con siete dominios 
transmembrana y con el grupo carboxilo terminal hacia el lado intracelular (figura 2.8B). 
Estos receptores se han clasificado en tres grupos (figura 2.8C) en base a la homología en 
la secuencia de aminoácidos y los mecanismos de señalización intracelular. Cada grupo 
tiene moléculas agonistas selectivas que los activa. Estos receptores metabotrópicos de 
glutamato están ligados a proteínas G. Los receptores del grupo I estimulan la actividad de 
la fosfolipasa C, la formación de inositol trifosfato y la liberación de calcio al citoplasma 
desde los lugares de almacenamiento. Además, promueve la formación de mensajeros 
lipídicos y la activación de proteína-quinasa C. Los receptores del grupo II y III inhiben la 
adenilato-ciclasa y disminuyen la formación de AMPc. Los receptores del grupo I se 
localizan mayoritariamente en el componente postsináptico. Los del grupo II y III se localizan 
a nivel presináptico y postsináptico. 
 
Los receptores metabotrópicos de glutamato modulan dos funciones neuronales: 
excitabilidad y transmisión sináptica (Takashahi y col., 1996; Anwyl, 1999; Young y col. 
2004; Hassel y Dingledine, 2006; Fagni, 2008). Los cambios en excitabilidad han sido 
atribuidos a modificaciones en las conductancias de potasio dependientes de calcio, que 
intervienen en la fase de posthiperpolarización del potencial de acción y modulan el disparo 
repetitivo; al bloqueo de las corrientes de fuga de potasio y a las corrientes catiónicas 
persistentes. La modulación de la liberación del transmisor ha sido atribuida a la inhibición 
directa de canales de calcio en el terminal presináptico (Fagni, 2008).   
 
2.7.3. Receptores de GABA. 
El GABA* es reconocido por tres tipos de receptores postsinápticos GABAA, GABAB y 
GABAC. Los receptores GABAA y GABAC son receptores ionotrópicos permeables a cloro. El 
receptor GABAB es un receptor metabotrópico y su activación produce la apertura de 
canales de potasio o el bloqueo de los canales de calcio que hiperpolarizan la membrana. 
La estructura  del  receptor  de  GABA  está  formada  por  la  combinación  de  siete  tipos   
 
 
*El precursor en la síntesis de GABA es la glucosa. La glutámico decarboxilasa (GAD) es la enzima que cataliza 
la conversión de glutamato en GABA. Una vez sintetizado el neurotransmisor se transporta hacia las vesículas 
sinápticas a través del transportador vesicular de GABA. La recaptación del GABA se realiza a través de 































Figura 2.8. Estructura y función de los receptores de glutamato. A, dibujo mostrando la composición 
tetramérica, generalmente formando dímeros, del receptor de glutamato y la estructura de cada subunidad. B, 
Estructura del receptor metabotrópico de glutamato. C, Esquema mostrando las familias moleculares del receptor 






de subunidades (α, ß, , δ, ε, θ, π) en heterodímeros y contiene dos sitios de fijación para 
GABA (figura 2.9A). Se ha demostrado que los receptores GABAA pueden clasificarse por su 
activación en fásicos o tónicos (figura 2.9B; Farrant y Nusser, 2005; Glycks y Mody, 2007). 
 
 Receptor GABAA de activación fásica. La llegada de potencial de acción al terminal 
presináptico provoca la entrada de calcio, la fusión y la liberación del contenido de las 
vesículas a la hendidura sináptica. Cada vesícula contiene varios miles de moléculas de 
GABA, pero en la membrana postsináptica solo se encuentran un pequeño número de 
receptores (10-100) que cuando aumenta la concentración de GABA en el espacio sináptico 
se abren de forma síncrona. Los receptores para GABA de acción fásica se caracterizan por 
la corta duración de exposición del neurotransmisor al receptor (figura 2.9C). Cuando se 
registran células con corrientes postsinápticas inhibidoras en miniatura, generadas por la 
liberación de GABA de una única vesícula, se observa un inicio rápido y un tiempo corto de 
extinción de la corriente que refleja la proximidad de los receptores al sitio de liberación de 
GABA. Cuando llega un potencial de acción se liberan un número variable de vesículas y se 
produce una corriente postsináptica de mayor amplitud y duración pero su acción ocurre 
también en un breve plazo (<100 ms; figura 2.9C). La activación de los receptores GABAA 
fásicos es fundamental para la transmisión de información (Pouille y Scanziani, 2001) y para 
la sincronización de redes neuronales  (Sebe y col., 2006; Mann y Paulsen, 2007). 
 
 Receptor GABAA de activación tónica. Las corrientes inhibidoras tónicas actúan en 
una escala de tiempo más lenta y tiene lugar de una forma menos restringida en el espacio 
ya que es mediada por receptores de alta afinidad localizados en regiones extrasinápticas. 
Estos receptores son sensibles a bajas concentraciones de GABA en el medio extracelular, 
que se pueden originar por difusión del neurotransmisor desde la hendidura sináptica o por 
mecanismos asociados a los recaptadores (Semyanov y col., 2004; Farrant y Nusser, 2005; 
Glykys y Mody, 2007). Se ha propuesto que los receptores GABAA  tienen un papel 
importante en modular la excitabilidad, mediante mecanismos que modifican el umbral de 
reclutamiento del potencial de acción y por cambios en la resistencia de la neurona (Ruiz y 
col., 2003; Petrini y col., 2004; Kullmann y col., 2005). La gabazina y la bicuculina, 
antagonistas de los receptores GABAA, producen el bloqueo de la corriente transitoria, 
mediada por los receptores fásicos, y de la tónica. La presencia de conductancias tónicas 
mediadas por los receptores GABAA de alta afinidad se ha demostrado en diferentes 
estructuras del sistema nervioso central como el cerebelo (Brickley y col., 1996) o el 
hipocampo (Semyanov y col., 2003). A pesar de estos conocimientos, la corriente inhibidora 





y los datos sobre otras poblaciones de motoneuronas son escasos (Castro y col., 2011; 
Numata y col., 2012).  
 
Figura 2.9. Receptores GABAA. A, el receptor GABAA está formado por cinco subunidades de siete subfamilias 
(α, ß, , δ, ε, θ, π) que se ensamblan para formar un canal permeable a cloro. La mayor parte de los receptores 
expresan dos subunidades α y dos subunidades ß. La subunidad  puede ser reemplazada por δ, ε, θ, π. El 
neurotransmisor GABA se une en la interfaz entre los receptores α y ß, favoreciendo la apertura del canal y 
permitiendo la entrada rápida de cloro. Las benzodiacepinas se unen en las interfaces entre las subunidades α y 
 y potencia el flujo de cloro producido por el GABA. B, los receptores compuestos por las subunidades α (1-3), 
ß,  se localizan en la región sináptica, mientras que α5, ß,  se localiza en la región extrasináptica. También se 
localizan en la región extrasináptica los receptores compuestos por α (1-3), ß y δ. C, Izquierda, la liberación de 
una vesícula de GABA activa a los receptores sinápticos y difunden. El registro corresponde a la corriente 
postsináptica en miniatura registrada en presencia de tetrodotoxina. El área verde coloreada corresponde a la 
medición de transferencia de carga. GAT corresponde al transportador de GABA. Centro, los potenciales de 
acción favorecen la liberación de múltiples vesículas, el neurotransmisor activa a los receptores sinápticos y 
perisinápticos o extrasinápticos (coloreados en azul). El registro de corriente muestra un promedio mayor y más 
lento de corriente postsináptica en relación a la de miniatura. Derecha, una baja concentración de GABA 
ambiente, el cual persiste a pesar de la actividad neuronal y los transportadores gliales, activa tónicamente a los 
receptores extrasinápticos de alta afinidad. El registro corresponde a la corriente tónica y a los eventos sinápticos 
espontáneos de corriente fásica. Una concentración de 10 µM de gabazina bloquea las corrientes inhibidoras 
fásicas y tónicas. El área coloreada en verde representa la carga neta transferida a través de los receptores 
tónicos activos. Imágenes tomadas de Jacob y col., 2008 (A,B); Farrant y Nusser, 2005 (C). 









































3.1. Planteamientos y objetivos generales. 
La relación neuronal de entrada-salida puede ser modulada por neurotransmisores 
modificando el umbral de reclutamiento neuronal y la ganancia de la relación. Estos 
mecanismos refinan la actividad de la neurona ya que, por un lado, la modificación en el 
umbral permite que una neurona sea reclutada con estímulos de menor o mayor intensidad 
en relación a la situación control y, por otro lado, la modificación en la ganancia permite 
amplificar o atenuar la respuesta a un estímulo en relación a la situación control. En este 
contexto de control de la actividad neuronal, el objetivo general de esta Tesis Doctoral fue 
estudiar los mecanismos de modulación del umbral de reclutamiento y la frecuencia de 
disparo de potenciales de acción en las motoneuronas del núcleo motor ocular común por 
los neurotransmisores glutamato y GABA. En los párrafos siguientes se resumen algunos de 
los hallazgos básicos, presentados en la introducción, que sustentan el interés por los 
objetivos específicos de este estudio. 
 
Las motoneuronas oculares muestran un patrón tónico-fásico de disparo de 
potenciales de acción. Cada motoneurona comienza a disparar cuando el ojo alcanza una 
cierta posición en la órbita y la frecuencia  de disparo incrementa linealmente con las 
posiciones oculares más excéntricas en la dirección de activación. La pendiente de esta 
relación (denominada k) indica la sensibilidad de cada neurona a la posición ocular. El 
umbral de reclutamiento y k se distribuyen en un amplio rango en la población de 
motoneuronas, asegurando una fina graduación de la fuerza a realizar para mantener 
estable la posición ocular. Además, el umbral de reclutamiento y k covarían positivamente: 
motoneuronas con umbrales de reclutamiento mayores muestran también mayores valores 
de k. Las motoneuronas oculares también muestran un brote de potenciales de acción 
(actividad fásica) linealmente  relacionada con la velocidad del movimientos ocular. La 
pendiente de esta relación (denominada r) indica la sensibilidad de cada motoneurona a la 
velocidad ocular.  El umbral de reclutamiento y r también están positivamente relacionados. 
Los resultados obtenidos previamente por nuestro grupo en preparaciones in vitro sugieren 
que las propiedades intrínsecas de membrana no determinan la relación entre umbral de 
reclutamiento y sensibilidad a la posición ocular. Además, estudios in vivo y de simulación 
neuronal apoyan la hipótesis de que esta relación podría deberse a mecanismos de 









La liberación de los neurotransmisores y su unión a los receptores de membrana 
situados en la membrana postsináptica alteran las conductancias iónicas (vía apertura o 
cierre de canales) y, como consecuencia, generan corrientes. Si estas corrientes 
despolarizan o hiperpolarizan la membrana incrementan o disminuyen la excitabilidad 
neuronal. Por otro lado, se han acumulado evidencias que demuestran que los 
neurotransmisores pueden actuar modulando la excitabilidad neuronal desde lugares 
alejados del complejo sináptico mediante la modificación de las propiedades 
electrofisiológicas intrínsecas de membrana. Estos mecanismos alteran la probabilidad y 
cinética de apertura o cierre de canales y, por tanto, modulan las conductancias y corrientes 
iónicas en el soma. La acción moduladora de los neurotransmisores se ha atribuido, 
generalmente, a receptores metabotrópicos que actúan a través de sistemas de señalización 
intracelular. Recientemente se ha descrito la presencia de receptores ionotrópicos para el 
neurotransmisor GABA situado en regiones extrasinápticas capaces de modular la 
excitabilidad neuronal.  Estudios ultraestructurales, inmunohistoquímicos y electrofisiológicos 
han demostrado que los neurotransmisores glutamato y GABA son los más abundantes en 
las sinapsis que reciben las motoneuronas oculares. El objetivo general de este trabajo fue 
investigar, por un lado, la modulación del umbral de reclutamiento y de la ganancia en la 
frecuencia de potenciales de acción mediada por estos neurotransmisores y, por otro lado, si 
los efectos de estos sistemas de modulación dependen de tamaño neuronal. 
 
3.2. Objetivos específicos. 
 Determinar si la población de motoneuronas estudiadas, en la ventana de edad 
elegida (entre 15 y 25 días tras el nacimiento), están de acuerdo al principio del 
tamaño. 
 Determinar si las motoneuronas del núcleo motor ocular común reciben entradas 
glutamatérgicas y GABAérgicas en la rata joven. 
 Cuantificar el efecto del glutamato y del GABA sobre las siguientes propiedades 
electrofisiológicas de membrana: 
 Potencial de membrana. 
 Resistencia de entrada y constante de tiempo. 
 Reobase, voltaje de despolarización y voltaje umbral 
 Relación entre intensidad de corriente inyectada y frecuencia de 
potenciales de acción generada. 
 Frecuencia fásica de disparo de potenciales de acción. 
 Índice de adaptación del disparo repetitivo. 
 














































4.1. Sujetos.  
Los experimentos se llevaron a cabo en ratas Wistar jóvenes (de 15 a 25 días) de 
ambos sexos. Los experimentos se realizaron de acuerdo a la Directiva de la Comunidad 
Europea 2003/65, así como al Real Decreto español 120/2005 y a las regulaciones de la 
Universidad de Sevilla para el cuidado y uso de animales de laboratorio.   
 
4.2. Preparaciones de rodajas cerebrales.   
Las ratas se anestesiaron con pentobarbital sódico (50 mg·kg-1, Sigma-Aldrich) 
previamente a su sacrificio. Una vez desaparecido el reflejo de retracción de la extremidad 
posterior y el de parpadeo, el animal se perfundió transcardíacamente con líquido 
cefalorraquídeo artificial modificado con sacarosa a 4 ºC y se decapitó. El cerebro se extrajo 
rápidamente, se colocó en una placa de Petri con líquido cefalorraquídeo modificado con 
sacarosa y se retiró el prosencéfalo. El tejido restante que contenía la zona de estudio o 
mesencéfalo se cortó en secciones transversas de 300 μm usando un vibratomo (Leica 
VT1200S, figura 4.1A). Las rodajas cerebrales se colocaron durante 30 minutos en una 
cámara rellena de líquido cefalorraquídeo artificial a ~36ºC (figura 4.1B,C), y luego se 
mantuvieron durante un periodo <6 horas a ~21ºC en la misma solución. Sólo las rodajas 
que contenían núcleo motor ocular común se pasaron a la cámara de registro (figura 4.1D-
E), dónde se perfundieron con líquido cefalorraquídeo artificial (pH 7.4; 32ºC) con una 
bomba peristáltica (Harvard apparatus MPII o Ismatec ISM832C) a una tasa de 2 mL/min. El 
líquido cefalorraquídeo se burbujeó con una mezcla de gases que contenía 95% O
2 - 5% 
CO2. La composición del líquido cefalorraquídeo artificial fue la siguiente (datos en mM): 126 






, 10 glucose, 2 MgSO
4
, and 2 CaCl2. En la solución 
de líquido cefalorraquídeo modificado con sacarosa, el NaCl fue sustituido por sacarosa 
(240 mM).  
 
4.3. Soluciones farmacológicas.  
Todos los fármacos se prepararon previamente a la realización de los experimentos 
en soluciones stock (10 – 20 mM) y éstas fueron almacenadas a -20º C. Los experimentos 
incluían el registro de la misma motoneurona antes (control) y durante la aplicación de los 
fármacos. Para estudiar la respuesta de las motoneuronas del núcleo motor ocular común a 
los neurotransmisores, tras el registro en la condición control, las rodajas se perfundieron 
con líquido cefalorraquídeo que contenía glutamato (5 M, L-glutamic acid, Sigma-Aldrich, 
condición glutamato) o GABA (100 M, γ-aminobutyric acid, Tocris, condición GABA) a una 
tasa de 2 mL/min (pH 7.4; 32ºC, TC-324B Warner Instruments), y 3-4 minutos después de la 
perfusión con estos fármacos se volvieron a repetir los registros. El tiempo de intercambio 




en la cámara de registro entre el líquido cefalorraquídeo artificial y las soluciones con 
glutamato o GABA fue de ~50 s. Por otro lado, la corriente tónica GABAA se puso de 
manifiesto mediante el bloqueo de los receptores GABAA con el antagonista 2-(3-
carboxypropyl) - 3-amino-6-methoxyphenyl-pyridazinium bromide SR95531, gabazina, 20 
M; Tocris]. En este caso la gabazina fue añadida directamente a la cámara de registro y no 
perfundida como en los casos anteriores junto con el líquido cefalorraquídeo. Con el objetivo 
de evitar resultados erróneos consecuencia de un lavado incompleto de los fármacos se 
analizó una única motoneurona por rodaja. 
 
La finalidad de este proyecto fue estudiar los efectos modulatorios del  glutamato o 
GABA, sobre el umbral de reclutamiento y la ganancia de la frecuencia del disparo, 
mediante registro intracelular con dos aproximaciones experimentales diferentes.  Los 
estudios relacionados con el glutamato se realizaron con electrodos de punta fina, mientras 
que los relacionados con GABA se llevaron a cabo con electrodos de patch en la 
configuración de whole-cell o célula completa.  
 
4.4. Registros electrofisiológicos y análisis de las condiciones control vs. glutamato. 
4.4.1. Registros electrofisiológicos.  
Los microelectrodos se obtuvieron utilizando un estirador de pipetas horizontal 
(Sutter P97, figura 4.1F) a partir de tubos de vidrio de borosilicato de 1 mm con capilar 
interno (World Precession Instruments, WPI). Los microelectrodos se rellenaron con KCl 3 M 
y se usaron aquellos que presentaron una resistencia de 30-60 M .  La punta del electrodo 
de apenas 0.2 µm de grosor (imagen superior de la figura 4.1G) se posicionó en la zona 
elegida de la rodaja con un micromanipulador manual con una precisión de avance de 0,2 






Figura 4.1.  Preparación y mantenimiento de rodajas cerebrales, localización de la estructura y 
elaboración de microelectrodos.  A,  vibratomo.  B,  imagen mostrando la cámara de incubación situada en el 
baño termostatado para mantener la temperatura constante y monitorizando el pH.  C, fotografía mostrando las 
rodajas cerebrales que contienen el núcleo motor ocular común situadas en los pocillos de la cámara de 
incubación. Nótese el leve burbujeo debido a la continua oxigenación del líquido celfalorraquídeo. D,E fotografía 
mostrando la localización de las motoneuronas del núcleo motor ocular común en la rodaja. La imagen 
corresponde a una tinción con acetilcolintransferasa.  F, estirador de pipetas horizontal. G, electrodos. En la parte 
superior se muestra un electrodo de punta fina, en la parte central un electrodo de patch y en la parte inferior un 
electrodo bipolar de estimulación. 
 




















La figura 4.2A muestra la disposición de los equipamientos durante las sesiones 
experimentales. La cámara de registro, el micromanipulador y un microscopio (40X, 
Olympus) se colocaron en una mesa antivibratoria (TMC, Micro-g). Esta figura incluye 
también la localización de un electrodo bipolar usado para la identificación de las 
motoneuronas y para evocar potenciales sinápticos. El electrodo bipolar de estimulación se 
construyó con hilo de acero inoxidable de 25 μm  aislado por una micropipeta de vidrio y las 
puntas del microelectrodo tenían una separación entre 250 y 500 µm (detalle en parte 
inferior de figura 4.1G). La figura 4.2B muestra los equipos utilizados para el registro, 
almacenamiento y análisis de las señales electrofisiológicas. El potencial de membrana y las 
corrientes inyectadas se registraron con un amplificador de intracelular (Neuro Data IR-183). 
Los pulsos de corrientes se generaron con un estimulador (Cibertec CS220) y luego se 
amplificaron. El potencial de membrana y las corrientes inyectadas se monitorizaron en un 
osciloscopio (Hameg HM507), y se guardaron en un sistema de almacenamiento de señal 
(Neuro-corder DR890, Neuro Data) para su posterior análisis.  
 
 
4.4.2. Análisis de los registros electrofisiológicos.  
La señal electrofisiológica almacenada en soporte magnético se adquirió a través de 
una tarjeta digitalizadora (National Instruments PCI-6070E) en un ordenador.  Las señales 
adquiridas en el ordenador se analizaron mediante el programa Diadem 11.0 (National 
Instruments) (figura 4.3). Todas las motoneuronas incluidas en el análisis mostraron un 
potencial de membrana de reposo estable de al menos -55 mV, una amplitud de potencial 
de acción mayor de 60 mV, y un disparo repetitivo en respuesta a pulsos de corriente supra 
umbrales despolarizantes de 1 segundo de duración. La medida de resistencia fue 
monitorizada continuamente y ajustada antes y después del empalamiento celular. El 
electrodo se balanceó continuamente durante el registro. La estabilidad del potencial de 
membrana, resistencia de entrada, reobase y las características del potencial de acción 
fueron medidas sistemáticamente durante el registro para asegurar la calidad del 
empalamiento. Los registros que mostraron deterioros en estas propiedades fisiológicas 





Figura 4.2.  Sistema de registro y almacenamiento de la señal electrofisiológica en los experimentos de 
glutamato.  A,  fotografía ilustrando la localización de la cámara y los accesorios de registro. B,  fotografía 
ilustrando los equipos utilizados para el registro y almacenamiento de las señales electrofisiológicas. 









































Sistema de almacenamiento 
 




El potencial de membrana se midió como la diferencia entre los potenciales intra y 
extracelular al retirar el electrodo de la célula. La resistencia de entrada se determinó con 
inyecciones de pulsos de corriente negativa (500 ms, 1Hz; con incrementos de 0,1 nA). La 
resistencia de entrada se calculó como la pendiente de la relación existente entre corriente y 
voltaje (relación I-V). La reobase se consideró como la corriente mínima a la que se produjo 
el potencial de acción en el 50% de los casos y se determinó aplicando pulsos de corriente 
despolarizantes (50 ms, 2 Hz, en pasos de 0,05 nA). El voltaje de despolarización fue el 
incremento en el potencial de membrana  requerido para llevar la célula al umbral de disparo 
(figura 4.3A). Para determinar el umbral, el potencial de acción registrado fue analizado; el 
inicio de los potenciales de acción se tomó siempre como el valor del potencial de 
membrana al cual la primera derivada supera los 10 V/s.  
 
El componente tónico del disparo repetitivo fue medido con pulsos de corriente 
despolarizantes (1 s, 0,5 Hz) con incrementos de 0,05 nA. El estado estable de la frecuencia 
de disparo se calculó cuantificando la media del número de potenciales de acción durante 
los últimos 500 ms (figura 4.3B). La ganancia de la frecuencia de disparo se calculó como la 
pendiente de la relación existente entre la frecuencia de disparo en el estado estable y la 
corriente aplicada (relación I-F). La corriente umbral de reclutamiento del disparo repetitivo 
se definió como la intensidad mínima de corriente despolarizante que producía un disparo 
sostenido y regular. Para medir la variabilidad del disparo repetitivo se tomaron diferentes 
tasas de frecuencias e intensidades de corrientes para cada motoneurona y se midió la 
duración de los intervalos interespigas. El coeficiente de variación (la desviación típica / 
duración media X 100) de los intervalos interespigas de cada tasa de disparo se representó 
frente a la intensidad de corriente. Estos datos se ajustaron a dos líneas de regresión, una 
para datos que mostraban una variabilidad baja y el otro cuando la variabilidad en el disparo 
fue alta. La corriente del umbral de reclutamiento fue aquella que producía un disparo con 
variabilidad baja y coincidía con el punto más cercano a la intersección de ambas líneas de 
regresión (punto de ruptura). La frecuencia mínima de disparo en el estado estable se 
asoció a la corriente del umbral de reclutamiento (para más detalles de la relación entre 
variabilidad en el disparo y umbral, ver Piotrkiewicz, 1999; Powers y Binder, 2000; González-































































Figura 4.3.  Análisis de los registros electrofisiológicos de los experimentos de glutamato mediante el 
programa Diadem. A,  imagen mostrando cómo se posicionan los cursores para cuantificar el voltaje de 

















El componente fásico del disparo se calculó midiendo la frecuencia instantánea, que 
se correspondía con el recíproco de la duración del intervalo interespiga de los dos primeros 
potenciales de acción a la corriente que producía 20 espigas · s-1 en la frecuencia tónica 
(una frecuencia en la que todas las motoneuronas mostraron un estado estable en su 
disparo). Por otro lado se midió también la adaptación del disparo repetitivo de acuerdo con 
el índice de adaptación (Sawczuk y col., 1995; Rekling y col., 2000), calculado como [1-
(frecuencia en el estado estable / frecuencia instantánea en el primer intervalo interespiga)]. 
La adaptación calculada desde esta ecuación muestra valores entre 0 y 1; los valores 0 y 1 
significan respuestas tónicas o fásicas puras respectivamente. El cambio en todos los 
parámetros estudiados se normalizaron y se midieron como el cociente entre el valor del 
parámetro en la condición glutamato / el valor en la condición control. Estos cambios fueron 
representados frente a la corriente del umbral de reclutamiento 
 
4.5. Registros electrofisiológicos de patch clamp en la configuración de whole cell en 
las condiciones control vs. GABA.  
En los registro de patch clamp, las motoneuronas fueron visualizadas usando un 
microscopio Nikon Eclipse FN1 equipado con una óptica de contraste interferencial 
diferencial para visualizar infrarrojo (IR-DIC), un objetivo de inmersión de 40x, y una cámara 
Hamamatsu C-7500 (figura 4.4A-C). Para los registros de fijación de corriente, las pipetas de 
patch (3-5 M ) contenían una solución intracelular de gluconato de potasio (en mM): 120 K-
gluconato, 10 KCl, 10 sal de fosfocreatina, 2 MgATP, 0,3 NaGTP, 0.1 EGTA [ethyleneglycol-
bis (2-aminoethylether)-N,N,N’,N’-tetra acetic acid], 10 HEPES [4-(2-hydroxyethyl)-1-
piperazineethanesulfonic acid], ajustado a un pH de 7,3 con KOH. Para registros de fijación 
de voltaje, las pipetas de patch contenían una solución intracelular de cloruro de cesio (en 
mM): 140 CsCl, 2 MgCl2, 0,05 EGTA and 10 HEPES, ajustado a un pH de 7,3 con CsOH. La 






Figura 4.4.  Técnica de patch clamp.  A,  fotografía ilustrando los equipos necesarios para la visualización de 
las células y los accesorios de registro para patch clamp. B, C. imágenes representativas de dos motoneuronas 
del núcleo motor ocular común visualizadas mediante infrarrojo. D, imagen ilustrando la posición del 
microelectrodo sobre la célula a registrar. E, micromanipulador monitorizado utilizado para la aproximación del 
electrodo a la célula. F, fotografía ilustrando los equipos utilizados para el registro y almacenamiento de las 
señales electrofisiológicas. 
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Los registros se realizaron en la configuración de whole-cell o célula completa. En 
esta configuración el interior de la pipeta queda en contacto directo con el citoplasma 
permitiendo estudiar la corriente que pasa a través de toda la membrana celular. El primer 
paso para la obtención de la citada configuración consiste en aproximar la punta de la pipeta 
a la superficie de la membrana (figura 4.4D). El movimiento del microelectrodo se realiza 
mediante un micormanipulador monitorizado (Sutter MP-225; figura 4.4E). Es conveniente 
que a la pipeta se le aplique una ligera presión positiva para evitar el intercambio iónico con 
la solución extracelular, y para evitar que se ensucie, lo que imposibilitaría la formación 
posterior del sello. A continuación, se suprime la presión positiva y se aspira levemente 
hasta que hay una adhesión perfecta entre el exterior de la pipeta y la membrana de la 
célula. Se dice entonces que se ha formado un sello de alta resistencia o giga-seal 
(denominado así porque la resistencia obtenida > 1 gigaohm). En este momento nos 
encontramos en la configuración de cell-attached y es necesario aplicar una leve succión 
para conseguir que el sello se rompa y que el interior de la pipeta entre en contacto con el 
citoplasma. Estos registros se  llevaron a cabo utilizando el amplificador MultiClamp 700B 
(Molecular Devices; figura 4.4F). Solo los registros con una resistencia de acceso entre 5 y 
20 M  fueron aceptados para su posterior análisis. La resistencia en serie fue compensada 
al ~70%. Los registros de corrientes y voltaje se pasaron por un filtro de baja frecuencia a 10 
kHz, los datos fueron digitalizados a 20 kHz con un convertidor análogo – digital Digidata 
1440A (figura 4.4F) y adquiridos usando el programa pCLAMP 10 (Molecular Devices). Los 
datos se almacenaron en el disco duro del ordenador (figura 4.4F) y fueron analizados 
posteriormente con el Clampfit 10.2 (Molecular Devices) software (figura 4.5).  
 
4.5.1. Registros de fijación de voltaje y análisis.   
La presencia y características de las corrientes inducidas por GABA se estudió 
mediante la configuración de fijación de voltaje. Durante estos experimentos, el potencial de 
membrana de las motoneuronas se fijó en -60 mV, y se usó una solución intracelular basada 
en CsCl para obtener ECl
- ~ 0mV.  La intensidad de corriente producida por 100 µM GABA se 
calculó como la diferencia entre el nivel de corriente control y aquel presente durante la 
exposición al GABA. La amplitud de la corriente tónica mediada por los receptores GABAA 
se calculó como la diferencia entre el nivel de corriente control y el nivel de corriente tras la 
inyección de gabazina. La corriente fásica fue calculada multiplicando la transferencia neta 
de carga, medida como el área bajo el potencial postsináptico inhibidor promedio, por la 
frecuencia sináptica (Nusser y Mody, 2002; Gao y Smith, 2010). 
 

























































Figura 4.5.  Análisis de los registros electrofisiológicos de los experimentos de GABA mediante el 
programa pClamp. A,  imagen mostrando cómo se posicionan los cursores para cuantificar la resistencia de 









4.5.2. Registros de fijación de corriente y análisis.  
Los experimentos de fijación de corriente se realizaron con el objeto de estudiar el 
efecto de modulación de las corrientes inducidas por GABA sobre las propiedades 
intrínsecas de membrana de las motoneuronas del núcleo motor ocular común. Este efecto 
de modulación se estudió tanto estimulando los receptores GABA por GABA 100 µm como 
bloqueando los receptores GABAA mediante gabazina. Se cuantificaron los siguientes 
parámetros: potencial de membrana de reposo, resistencia de entrada, reobase (corriente 
umbral de reclutamiento), voltajes de despolarización y umbral, frecuencia tónica de disparo 
y la ganancia de la frecuencia de disparo. Todos estos parámetros se calcularon de la 
misma forma que en el apartado 4.4.2. 
 
4.6. Marcaje intracelular y reconstrucción. 
Para determinar si las motoneuronas se reclutaban en función del principio del 
tamaño (Henneman y col., 1965; Mendell, 2005; véase sección 2.4), se registraron  las 
motoneuronas y se marcaron intracelularmente mediante iontoforesis con neurobiotina al 1% 
(Neurobiotin tracer; Vector laboratories). Para ello se aplicaron pulsos de corriente de (400-
500 pA) de 500 ms a 0,5 Hz durante 10–20 min. Tras la inyección, las rodajas se pasaron a 
una solución de paraformaldheido (PFA) al 4%, en la que se mantuvieron durante toda la 
noche a  4°C. Tras este paso, la rodaja se incubó en tampón fosfato con 30% de sacarosa 
otra noche más. El marcaje con neurobiotina se reveló con el anticuerpo monoclonal anti-
biotina fluoresceina isothiocyanato (FITC; 1:120; Sigma-Aldrich) y se visualizó mediante 
microscopía confocal (Leica TCS SP2). Se tomaron fotomicrografías de los cuerpos 
celulares de las motoneuronas a diferentes profundidades y luego se usaron para reconstruir 
los somas celulares en 3D. Las reconstrucciones y la medida de superficie de membrana se 
realizaron con el programa Imaris (version 7.3). Posteriormente se representó, la relación 
existente entre la superficie celular y la resistencia de entrada para cada una de estas 
motoneuronas. 
 
4.7. Inmunohistoquímica del VGLUT y VGAT.  
Para los estudios inmunohistoquímicos, en general, las ratas se perfundieron con 
tampón salino fosfato (PBS) seguido de una solución de paraformaldehido (PFA) al 4% en 
PBS. Tras la perfusión se extrajo el cerebro y se mantuvo en postfijación con PFA al 4% 
durante 2-3 h. Posteriormente, se pasó a una solución de sacarosa al 30% durante toda la 
noche. Tras esto, se obtuvieron con un criostato (Leica CM1850) cortes de cerebro de 40 
μm de grosor. Se realizó una doble inmunohistoquímica para determinar si las 
motoneuronas del núcleo motor ocular común recibían entradas glutamatérgicas y/o 
GABAérgicas. En ambos casos, se utilizó el anticuerpo primario frente a la 




acetilcolintransferasa para identificar a las células como motoneuronas; el segundo 
anticuerpo primario utilizado fue el anti-transportador vesicular de glutamato (mezcla de 
VGLUT 1 y 2) para reconocer los terminales glutamatérgicos o el anti-transportador vesicular 
de GABA (VGAT) para visualizar los terminales sinápticos GABAérgicos. Los cortes 
seleccionados para la inmunohistoquímica se preincubaron en flotación en una solución de 
bloqueo (3% albumina sérica bovina) a temperatura ambiente durante 1 hora. 
Posteriormente se incubaron en solución de bloqueo con ambos anticuerpos primarios, anti-
ChAT (goat anti-ChAT affinity purified polyclonal antibody, 1:100; Millipore) y anti-VGLUT1,2 
(guinea pig anti-VGLUT1 y anti-VGLUT2 polyclonal antibody; 1:5000 y 1:10000 
respectivamente de Millipore) o anti-VGAT (rabbit polyclonal anti-VGAT, 1:500; Millipore). 
Finalmente se incubaron con ambos anticuerpos secundarios (Cy3-conjugated affiniPure 
donkey anti-goat para anti-ChAT y Cy5 Donkey antiguinea pig para anti-VGLUT1,2 o FITC-
AffiniPure Donkey Anti-Rabbit IgG for VGAT; Jackson ImmunoResearch) se montaron con 
un medio para fluorescencia (Dako), y se observaron en el microscopio confocal Leica TCS 
SP2). 
 
4.8. Análisis estadístico.  
Las diferencias significativas entre los parámetros analizados en la situación control y 
en presencia de la droga se determinaron a través del test para muestras relacionadas de la 
T de Student. Las correlaciones entre variables se midieron a través del coeficiente de 
correlación de Pearson (r). El nivel de significación se estableció cuando P <0.05. Todos los 

























































5.1. Identificación de las motoneuronas del núcleo motor ocular común.   
Las motoneuronas del núcleo motor ocular común se identificaron 
electrofisiológicamente por su activación antidrómica y el test de colisión (figura 5.1). El 
microelectrodo se posicionó dentro de los límites anatómicos del núcleo motor ocular común 
con la ayuda de una lupa binocular o del microscopio. El  núcleo mostró un aspecto 
grisáceo, se localizó próximo a la línea media y debajo de la sustancia gris periacueductal. 
Para la identificación antidrómica de las motoneuronas se estimuló con pulsos eléctricos 
(duración, 100 µs; intensidad, <100 µA; frecuencia 0,5 Hz) la raíz del nervio del tercer par 
craneal, el estímulo produjo un potencial de acción con una latencia corta (<1 ms; figura 
5.1A). El test de colisión determinó si la motoneurona registrada fue la misma que aquella 
que se activó desde la raíz del nervio (figura 5.1B). Para ello, se aplicó intracelularmente un 
pulso despolarizante (100 µs) que produjo un potencial de acción. El potencial se utilizó 
como señal para generar un estímulo eléctrico aplicado a la raíz del nervio del tercer par 
craneal con latencias variables. Cuando el intervalo entre los dos estímulos fue >50 ms, los 
potenciales de acción mostraron las mismas características. Intervalos más cortos 
produjeron la desaparición del componente somatodendrítico o la incapacidad para generar 
un segundo potencial de acción. 
 
5.2. Principio del tamaño en las motoneuronas del núcleo motor ocular común. 
De acuerdo con el principio de tamaño, el orden de reclutamiento de las 
motoneuronas se considera que depende de su resistencia de entrada, de tal manera que 
los motoneuronas más pequeñas con menos superficie tendrían mayor resistencia de 
entrada y producirían un cambio de potencial de membrana mayor que las motoneuronas 
más grandes en respuesta a la misma entrada de corriente sináptica (Henneman y col., 
1965; Mendell, 2005). Para determinar si los efectos del GABA y glutamato sobre las 
propiedades intrínsecas de membrana dependen del tamaño celular, se estudió la relación 
entre la superficie somática y la resistencia de entrada, y entre la resistencia de entrada y la 
reobase. La figura 5.2A,B muestra dos ejemplos representativos de motoneuronas 
marcadas intracelularmente con neurobiotina y con diferentes resistencias de entrada (355 
MΩ y 134 MΩ). Las superficies somáticas para las motoneuronas mostradas en 5.2A,B 
fueron de 1403,4 μm2 y 2779,1 μm2 (figura 5.2C,D). En las motoneuronas marcadas (n = 33) 
se encontró una correlación inversa entre la superficie de membrana somática y la 
resistencia de entrada (figura 5.2E). Además, con el aumento de la resistencia de entrada de 
las motoneuronas se requirieron corrientes más bajas para ser reclutadas (reobase), 












Figura 5.1. Identificación funcional de las motoneuronas del núcleo motor ocular común. A. 
Fotomicrografía de una sección transversal a nivel del núcleo motor ocular común, donde se ilustra la 
localización del electrodo de registro y del electrodo bipolar que producen la activación antidrómica. B. Test de 
colisión para comprobar que la neurona registrada dentro del núcleo motor ocular común es una motoneurona. 
Se utilizaron dos estímulos: el primero (flecha blanca) fue un pulso breve de corriente intracelular que produjo un 
potencial de acción y el segundo (flecha negra) fue un estímulo producido en el tercer par craneal (nIII). Cuando 
el intervalo entre pulsos fue largo se produjeron dos potenciales de acción de las mismas características, 
















Figura 5.2. Relación entre el tamaño de las células, la resistencia de entrada y la reobase de las 
motoneuronas del núcleo motor ocular común de la rata. A, B, las fotomicrografías ilustran los cuerpos 
celulares y principales árboles dendríticos de dos motoneuronas con resistencias de entrada de 355 MΩ (A) y 
134 MΩ (B). Los recuadros en A, B muestran las respuestas de los potenciales de membrana a pulsos de 
corriente negativa (20 pA) para las motoneuronas marcadas. C, D, reconstrucción tridimensional de las 
motoneuronas marcadas en A y B. Para obtener la superficie somática se utilizó el software Imaris y se separó 
por un plano el cuerpo celular de las dendritas principales (uno de estos planos se muestra para cada 
motoneurona). E, relación entre la superficie somática de membrana y la resistencia de entrada (n = 33). F, 






5.3. Efectos del glutamato sobre la excitabilidad de las motoneuronas del núcleo 
motor ocular común. 
 
5.3.1. Entradas sinápticas glutamatérgicas al núcleo motor ocular común: 
determinación inmunohistoquímica. 
Aunque el glutamato se ha propuesto como el principal neurotransmisor excitador en 
las motoneuronas oculares (ver introducción), su presencia no ha sido descrita en ratas. Por 
ello, se estudió si las motoneuronas del núcleo motor ocular común mostraron terminales 
glutamatérgicos en etapas tempranas tras el nacimiento (figura 5.3A-C). Los terminales 
glutamatérgicos se identificaron por ser positivos al anticuerpo frente a los transportadores 
vesiculares de glutamato (VGLUT 1 y 2) en ratas (n = 3) de 16, 18 y 19 días de edad. La 
observación de las preparaciones mostró una abundancia de terminales restringida a los 
límites anatómicos del núcleo (figura 5.3A), en particular, al neuropilo (figura 5.3B). El 
marcaje de terminales junto al soma de las motoneuronas (positivas frente al anticuerpo 




Figura 5.3. Terminales glutamatérgicos en el núcleo motor ocular común de la rata. A-D, tinción 
inmunohistoquímica del transportador vesicular de glutamato (VGLUT 1 y 2, azul) en los límites del núcleo motor 
ocular común de la rata (marcado por una línea discontinúa), en el neuropilo (B) y junto al cuerpo celular de dos 






5.3.2. Efectos del glutamato sobre el potencial de membrana y la resistencia de 
entrada.  
Las motoneuronas (n = 33) del núcleo motor ocular común no generaron potenciales 
de acción cuando se registraron en su potencial de membrana de reposo y mostraron un 
disparo fásico-tónico cuando se les aplicó un pulso supraumbral de corriente despolarizante 
de larga duración (1 s). Los efectos electrofisiológicos del glutamato 5 µM, que se 
describirán en los siguientes párrafos, revirtieron cuando las rodajas se lavaron con líquido 
cefalorraquídeo artificial durante 20 minutos. La perfusión con glutamato 5 µM produjo, en 
algunas neuronas, una pequeña despolarización del potencial de membrana que no superó 
los 5 mV (figura 5.4A), aunque en el conjunto de la muestra estudiada no se encontraron 
cambios significativos en este parámetro (tabla 5.1). En respuesta a pulsos de corriente 
negativa de la misma intensidad, la motoneurona mostró hiperpolarizaciones de su potencial 
de membrana similares en las condiciones control y en presencia de glutamato (figura 5.4B). 
Cuando se representó la intensidad de corriente frente a los cambios en el potencial de 
membrana se obtuvo una relación lineal, la pendiente de esta relación se tomó como la 
resistencia de entrada (figura 5.4C). La resistencia de entrada no se modificó 
























Propiedades de Membrana Control Glutamato 
Potencial de membrana (mV) -61,3±1,5 -66,1±0,6 
Resistencia de entrada (M ) 57,3±4,2 56,7±4,0 
Reobase (nA) 0,27±0,03 0,19±0,03* 
Voltaje despolarización (mV) 16,25±1,1 12,5±1,3* 
Ganancia de frecuencia tónica (PA · nA · s
-1
) 29,28±3,42 35,66±4,87 
Corriente de umbral de reclutamiento (nA) 0,35±0,03 0,24±0,01* 
Frecuencia fásica (nA) 43,7±3,9 58,1±6,04* 
Índice de adaptación 0,51±0,02 0,55±0,02* 
Tabla 5.1. Efectos del glutamato (5 µM) sobre las propiedades intrínsecas de 
membrana de las motoneuronas del núcleo motor ocular común. 
Los asteriscos indican las diferencias significativas establecidas a un nivel de P<0,05. Los datos 












Figura 5.4. Efectos del glutamato (5 µM) sobre el potencial de membrana y la resistencia de entrada en las 
motoneuronas del núcleo motor ocular común de la rata. A, respuesta del potencial de membrana a la 
adición a la cámara de registro de glutamato. B, respuesta del potencial de membrana a pulsos de corriente 
hiperpolarizantes de igual intensidad en la condición control y en presencia de glutamato. C, representación de la 
relación corriente - voltaje para determinar la resistencia de entrada (R) de la motoneurona mostrada en B. D, 
representación de los valores de resistencia de entrada de las motoneuronas estudiadas en las condiciones 






5.3.3. Efectos del glutamato sobre la reobase y el voltaje despolarización. 
La exposición a glutamato 5 µM de las motoneuronas disminuyó la reobase y el 
voltaje de despolarización (figura 5.5). La figura 5.5A,B ilustra un ejemplo representativo de 
una motoneurona en la condiciones control y durante la exposición a glutamato. La 
motoneurona mantuvo su potencial de membrana (-62 mV) y su resistencia de entrada (56 y 
60 MΩ), pero la reobase (0,3 vs. 0,1 nA) y el voltaje de despolarización (16,8 vs. 6 mV) 
disminuyeron en presencia de glutamato. La disminución en el voltaje de despolarización se 
produjo por una disminución del voltaje umbral (-45,2 vs. -56 mV). Estos hallazgos fueron 
semejantes a los obtenidos para el conjunto de las motoneuronas muestreadas (tabla 5.1). 
Aunque el glutamato produjo un escaso efecto sobre la resistencia de entrada o el potencial 
de membrana de reposo en el conjunto de la población, se estudió si los cambios en  
reobase y el voltaje de despolarización de cada motoneurona dependieron de los cambios 
en potencial de membrana y/o en resistencia de entrada. El análisis de estos datos mostró 
que los cambios en reobase y en el voltaje de despolarización (antes y durante la adición de 
glutamato a la cámara de registro) no se relacionaron con los cambios en el potencial de 
membrana, ni con los cambios en la resistencia de entrada (no ilustrado). Por otro lado, 
cuando la reobase y el voltaje de despolarización se representaron como diagramas 
acumulativos normalizados, se observó un desplazamiento a la izquierda de las dos 
variables por la exposición a glutamato (figura 5.5C,D). De acuerdo a estos gráficos, en la 
condición control el 50% de las motoneuronas produjeron un potencial de acción con valores 
de reobase ≤0,26 nA y con voltajes de despolarización ≤17 mV; mientras que en presencia 
de glutamato el 50% de las  motoneuronas generó un potencial de acción con reobase ≤0,16 
nA y con un voltaje de despolarización de ≤12 mV. 
 
La figura 5.5 demuestra que la exposición a glutamato disminuyó los valores de 
reobase y voltaje de despolarización en las motoneuronas del núcleo motor ocular común. A 
continuación, se estudió si estos efectos dependieron del umbral de reclutamiento del 
disparo repetitivo. La figura 5.6A-C ilustra, en condiciones controles, tres motoneuronas con 
semejantes potenciales de membranas de reposo (~ -62 mV), diferentes umbrales de 
reclutamiento [bajo (A), medio (B) y alto (C)], reobases y  voltajes de despolarización. La 
exposición a glutamato no modificó su potencial de membrana ni su resistencia de entrada, 
pero produjo una disminución en la reobase y en el voltaje de despolarización de las 
motoneuronas de umbral de reclutamiento medio y alto. Como se muestra en la figura, la 
disminución en la reobase y voltaje de despolarización fue mayor en la motoneurona de 
umbral más alto. Este resultado también se observó cuando se estudiaron las motoneuronas 
en conjunto ya que se encontró una relación de dependencia lineal entre los cambios de 











Figura 5.5. Efectos del glutamato sobre la reobase y el voltaje despolarización en las motoneuronas del 
núcleo motor ocular común de la rata. A,B, registros que muestran la corriente mínima (reobase) y el voltaje 
de despolarización requeridos para producir un potencial de acción en la misma motoneurona en la condición 
control y en presencia de glutamato. ΔV y R indican el voltaje de despolarización y la resistencia de entrada, 
respectivamente. C,D, diagrama acumulativo normalizado de reobase y voltaje de despolarización en la 
condición control y durante la exposición a glutamato. La línea discontinúa muestra los valores de reobase y 










Figura 5.6. Efectos del glutamato sobre la reobase y el voltaje de despolarización en función del 
umbral de reclutamiento del disparo repetitivo en las motoneuronas del núcleo motor ocular común 
de la rata. A–C, ejemplo de tres motoneuronas representativas con umbral de reclutamiento bajo (A), medio 
(B) y alto (C) registrado en condiciones control y durante la exposición a glutamato. ΔV indica el voltaje de 
despolarización. D,E, representación de los cambios en reobase y voltaje de despolarización en función del 
umbral de reclutamiento.  
 
5.3.4. Efectos del glutamato sobre la frecuencia tónica de disparo. 
Las motoneuronas mostraron un patrón de disparo de potenciales de acción de tipo 
fásico-tónico en respuesta a pulsos de corriente despolarizantes de 1 s. Se calculó el umbral 
de reclutamiento del disparo repetitivo y la frecuencia tónica para cada motoneurona en 
condición control y en presencia de glutamato. Como se muestra en la figura 5.7A,B, el 
número de potenciales de acción fue mayor cuando la motoneurona se expuso a glutamato. 
En respuesta a pulsos de corriente de 0,25 y 0,5 nA, la motoneurona generó una frecuencia 
de potenciales de acción (PA) de 4 y 14 PA · s-1 en la condición control, y de 14 y 30 PA · s-1 
en presencia de glutamato. Para el ejemplo representativo de la figura 5.7C, el umbral de 
reclutamiento fue 0,45 y 0,25 nA y la frecuencia mínima de disparo estable fue de 15 y 14 
PA · s-1 · nA-1 en la condición control y durante la exposición a glutamato. Todas las 
motoneuronas estudiadas mostraron una relación lineal (r = 0,99) entre la frecuencia de 
disparo y la intensidad de corriente inyectada, tomando el valor de la pendiente de estas 





la relación I-F de la motoneurona mostrada en la figura 5.7A,B, pudiéndose observar que  la 
exposición a glutamato produjo: i) un aumento de la ganancia de la frecuencia tónica; ii) un 
descenso en el umbral de reclutamiento; iii) una frecuencia de disparo tónica superior en 































Figura 5.7. Efecto del glutamato sobre la ganancia de la frecuencia tónica en las motoneuronas del 
núcleo motor ocular común de la rata. A,B, disparo repetitivo de una motoneurona de umbral de reclutamiento 
alto en respuesta a dos pulsos de corriente en las condiciones control (A) y glutamato (B). C, relación entre el 
coeficiente de variación del intervalo entre potenciales de acción medido a diferentes frecuencias de disparo 
repetitivo e intensidades de corriente de estimulación. D, relación entre frecuencia de disparo en el estado 
estable y la intensidad de corriente (relación I–F) para una motoneurona en condiciones control y glutamato. 
Obsérvese que la motoneurona mostró un incremento en la ganancia de la frecuencia tónica y un descenso en el 





La figura 5.8A,B muestra las relaciones I-F en las motoneuronas estudiadas. El rango de 
umbral de reclutamiento se distribuyó desde 0,15 a 0,7 nA (0,35 ± 0,03nA) en control, y se 
comprimió entre 0,1 y 0,4 nA (0,24 ± 0,01nA) cuando las motoneuronas se expusieron a 
glutamato. El umbral de reclutamiento disminuyó, pero esta disminución no afectó a todas 
las motoneuronas por igual. Los cambios en este parámetro se relacionaron linealmente con 
el umbral de reclutamiento control, siendo la disminución del umbral de mayor amplitud en 
las últimas motoneuronas en reclutarse (figura 5.8C). Las motoneuronas mostraron una 
ganancia de la frecuencia tónica que se distribuyó en un rango comprendido entre 17,3 y 
98,6 PA · s-1 · nA-1 en la condición control y entre 26,6 y 132,3 PA · s-1 · nA-1 en presencia de 
glutamato. Para el conjunto de la población, se encontró un incremento significativo en este 
parámetro (tabla 5.1). El efecto del glutamato en la ganancia de la frecuencia tónica fue 
también diferente entre las motoneuronas. Así, los cambios en ganancia (ganancia en 
glutamato / ganancia en control) se distribuyeron en un rango de 0,8 a 2,4 e incrementaron 
linealmente con el reclutamiento (figura 5.8D). Esta covariación positiva indicó que las 
últimas motoneuronas en reclutarse fueron las más sensibles a la exposición a glutamato. 
 
 
Figura 5.8. Efectos del glutamato sobre la ganancia de la frecuencia tónica y el umbral de 
reclutamiento del disparo repetitivo en las motoneuronas del núcleo motor ocular común de la rata. 
A,B, relaciones I–F para todas las motoneuronas registradas en las condiciones control (A) y glutamato (B). 
Nótese que el rango de umbral de reclutamiento fue más amplio en la condición control. C,D, relación entre el 
cambio en el umbral de reclutamiento (C) y el cambio en la ganancia de la frecuencia tónica (D) en función 





En la condición control se encontró una relación lineal entre el umbral de 
reclutamiento del disparo repetitivo y la resistencia de entrada (figura 5.9). Las 
motoneuronas con resistencias de entrada mayores, mostraron un umbral de 
reclutamiento de disparo repetitivo menor (de acuerdo al principio del tamaño). Sin 
embargo, no se encontró relación entre ambos parámetros cuando se añadió glutamato a 
la cámara de registro. La falta de relación se puede justificar por diferentes razones: i) la 
resistencia de entrada se mantuvo esencialmente inalterada con la adición de glutamato 
en toda las motoneuronas estudiadas; ii) las motoneuronas con umbral de reclutamiento 
bajo no modificaron su umbral comparado con la condición control; iii) las motoneuronas 
con umbral alto de reclutamiento mostraron un descenso en esta variable por el efecto 




















Figura 5.9. Relación entre resistencia de entrada y umbral de reclutamiento en la condición control (A) 




5.3.5. Efecto del glutamato sobre el componente fásico del disparo repetitivo. 
  Con el objetivo de cuantificar el efecto del glutamato sobre el componente fásico del 
disparo repetitivo se calculó la frecuencia instantánea producida por pulsos de corriente que 
producían una frecuencia tónica de 20 PA · s-1. La frecuencia mayor se obtuvo en el primer 
intervalo interespiga tras el pulso de corriente y se consideró como valor de frecuencia 
fásica. Se observaron dos tipos respuestas: algunas motoneuronas mostraron una 
frecuencia fásica similar en control y glutamato, mientras que en otras motoneuronas la 
frecuencia fásica aumentó. La motoneurona representada en la figura 5.10A, alcanzó una 
frecuencia fásica de 47 PA · s-1 en control y 70 PA · s-1 cuando se expuso a glutamato. En la 
condición control, las motoneuronas mostraron una frecuencia fásica cuyo rango se 





glutamato se distribuyó entre 26,6 y 132,3 PA · s-1 (58,4 ± 3,5 PA · s-1). El cambio en la 
frecuencia fásica (frecuencia fásica en glutamato / frecuencia fásica en control) fue distinto 
entre las motoneuronas, y se distribuyó en un continuo que fue de 0,6 hasta 3,3. Se 
encontró una relación lineal positiva cuando se enfrentó el cambio en frecuencia fásica con 
el umbral de reclutamiento (figura 5.10B). Esta covariación positiva indicó que las últimas 
motoneuronas en reclutarse son aquellas cuya frecuencia fásica mostró un incremento más 


























Figura 5.10. Efecto del glutamato sobre la frecuencia fásica de disparo en las motoneuronas del núcleo 
motor ocular común de la rata. A, motoneurona representativa de umbral de reclutamiento alto registrada en la 
condición control y en presencia de glutamato. Obsérvese que el primer intervalo entre potenciales de acción fue 
el más corto y que la frecuencia fásica aumentó en presencia de glutamato. B, representación del cambio en la 





5.3.6. Efectos del glutamato sobre el índice de adaptación de la frecuencia de disparo 
repetitivo. 
Los resultados indicados demuestran que el glutamato modificó los componentes 
tónicos y fásicos del disparo repetitivo en función del umbral de reclutamiento. Se cuantificó 
el índice de adaptación para determinar si el efecto del glutamato fue similar en ambos 
componentes o, por el contrario, aumentó en mayor medida en alguno de ellos (figura 5.11). 
Cuando se representó el curso temporal de la frecuencia de disparo de las motoneuronas, 
se encontraron dos tipos de respuestas (figura 5.11A,B). En la figura 5.11A los componentes 
del disparo fásico y tónico de la motoneurona se mostraron prácticamente inalterados al 
comparar las condiciones control y glutamato, mientras que en la motoneurona representada 
en la figura 5.11B incrementó la frecuencia de disparo en los componentes fásico y tónico. 
La motoneurona de la figura 5.11A mostró una frecuencia fásica de 25 y 29 PA · s-1 y una 
frecuencia tónica de 20 y 22 PA · s-1. El glutamato no produjo modificaciones sobre el patrón 
de disparo. El índice de adaptación de esta motoneurona fue de 0,2 y 0,24 en las 
condiciones control y glutamato respectivamente. Las frecuencia fásica y tónica de la 
motoneurona ilustrada en la figura 5.11B fueron de 47 PA · s-1 y de 20 PA · s-1 en la 
condición control; la exposición a glutamato incrementó ambos componentes, el fásico (70 
PA · s-1) y el tónico (28 PA · s-1). El índice de adaptación de esta motoneurona fue de 0,57 y 
de 0,6 para las condiciones control y glutamato. La representación del índice de adaptación 
frente al umbral de reclutamiento en ambas condiciones (figura 5.11C) mostró: i) que en la 
mayoría de las motoneuronas (23/33) este índice se situó entre 0,6 y 0,4; ii) las 
motoneuronas (4/33) con un índice de adaptación por debajo de 0,4, es decir con un 
componente fásico pequeño, mostraron un umbral de reclutamiento ≤0,2 nA; iii) las 
motoneuronas (6/33) con un índice de adaptación por encima de 0,6 (con un componente 
fásico mayor) mostraron un umbral de reclutamiento ≥0,35 nA. Cuando se compararon los 
índices de adaptación de las motoneuronas en condiciones control y durante la exposición a 
glutamato se observó un incremento de toda la muestra (control = 0,51 ± 0,02; glutamato = 
0,55 ± 0,02). De hecho, en la mayoría de las motoneuronas (26/33) el cambio en el índice de 
adaptación fue mayor que 1 (figura 5.11D). De estos datos se deduce que el glutamato 
aumentó el componente fásico más que el tónico. Estos cambios fueron independientes del 












Figura 5.11. Efecto del glutamato sobre el índice de adaptación en las motoneuronas del núcleo motor 
ocular común de la rata. A,B, frecuencia instantánea de una motoneurona de umbral de reclutamiento bajo (A) 
y una motoneurona de umbral de reclutamiento alto (B) en las condiciones control y glutamato. C, representación 
del índice de adaptación en función del umbral de reclutamiento en las condiciones control y glutamato. Nótese 
que la mayoría de las motoneuronas tienen un índice de adaptación entre 0,4 y 0,6 (línea gris). D, cambio en el 





5.4. Efectos del GABA sobre la excitabilidad de la motoneuronas del núcleo motor 
ocular común. 
 
5.4.1. Entradas sinápticas GABAérgicas y corrientes mediadas por los receptores 
GABAA.  
Aunque se ha descrito que el  núcleo motor ocular común recibe abundantes 
entradas sinápticas GABAérgicas, esta proyección no ha sido descrita con anterioridad en 
este núcleo en la rata en su etapa postnatal. Por esta razón, se estudió la localización del 
transportador vesicular de GABA (VGAT) en tres animales con 15, 17 y 20 días de edad. La 
observación de las secciones transversales de cerebros en los tres casos reveló abundantes 
terminales sinápticas en el neuropilo  del núcleo (figura 5.12A,B). Además, se observó un 
gran número de terminales teñidos adyacentes a los cuerpos celulares de las motoneuronas 
(figura 5.12C,D), que se identificaron por ser positivas para el anticuerpo contra 
acetilcolintransferasa (ChAT). 
 
De acuerdo a las  observaciones anatómicas, en todas los motoneuronas estudiadas 
(n = 8) la adición de GABA a la cámara de registro produjo una corriente hacia el interior 
celular (129 ± 23 pA; figura 5.12E). Cuando se añadió al baño gabazina (antagonista de los 
receptores GABAA), se bloqueó la corriente. Este resultado demuestra que la corriente 
producida por la adición de GABA a la cámara de registro está mediada por receptores 
GABAA. Para determinar si las motoneuronas también presentan una corriente tónica 
dependiente de GABA, se añadió a la cámara de registro  gabazina (20 μM), en ausencia de 
GABA exógeno y en presencia de ácido quinurénico (2 μM) para bloquear las corrientes 
glutamatérgicas (n = 8). En estas condiciones, las corrientes postsinápticas inhibitorias 
espontáneas se bloquearon, y se observó una corriente hacia fuera (figura 5.12F). Para 
cuantificar la contribución de las corrientes fásica y tónica, en el efecto producido por la 
gabazina en la función de entrada - salida de la motoneurona, se comparó la amplitud de la 
corrientes postsinápticas inhibitorias espontáneas en relación a la corriente tónica. La 
frecuencia de corrientes espontáneas postsinápticas inhibitorias fue de 2,7 ± 0.61Hz, la 
transferencia de carga de las corrientes espontáneas postsináptica inhibitorias fue de 0,6 ± 
0,09 PC, y la amplitud de la corriente fásica media fue de 1,7 ± 0,5 pA.  La amplitud de la 
corriente tónica media fue de 9,2 ± 1,5 pA. Por lo tanto, la corriente tónica fue 
aproximadamente 5 veces mayor que la fásica [expresada de otra forma, la corriente tónica 
constituyó el 85 % de la corriente total (corriente total = corriente fásica + corriente tónica)]. 
Los efectos de GABA y gabazina desaparecieron cuando las rodajas de tejido se lavaron 









Figura 5.12. Entradas sinápticas GABAérgicas y corrientes producidas por GABA en las motoneuronas 
del núcleo motor ocular común de la rata. A-D, fotomicrografías que muestran el transportador vesicular de 
GABA (VGAT, verde) dentro de los límites del núcleo motor ocular común (delimitado por línea discontinua, A),  
en el neuropilo (B), y junto a los cuerpos celulares de motoneuronas (C,D). Las motoneuronas se identificaron 
por su inmunorreactividad positiva frente a la acetilcolintransferasa (rojo). E, corriente de entrada producida por la 
adición de GABA 100 µM. Esta corriente (107 pA) dependió de los receptores GABAA, ya que se bloqueó por 
gabazina 20 μM. F, la inyección de gabazina (20 μM) en la cámara de registro bloqueó las corrientes 
postsinápticas inhibitorias espontáneas y reveló una corriente tónica de 16 pA en el caso de la motoneurona  que 






5.4.2. Efecto de la activación y bloqueo de los receptores GABAA sobre el potencial de 
membrana y la resistencia de entrada. 
La hiperpolarización del potencial membrana y el cambio en resistencia son los dos 
principales mecanismos que median la inhibición neuronal. La figura 5.13A,B ilustra los 
efectos del GABA y de la adición de  gabazina a la cámara de registro sobre el potencial de 
membrana y la resistencia de entrada en dos motoneuronas representativas. La adición de 
GABA (100 μM) produjo la hiperpolarización del potencial de membrana y una disminución 
del cambio del potencial de membrana en respuesta a pulsos de corriente de -50 pA (es 
decir, una disminución en la resistencia de entrada, ver las flechas en la figura 5.13A). La 
comparación de los valores de potencial de membrana mostró una diferencia significativa 
entre las condiciones control y GABA (tabla 5.2). El potencial de membrana de las 
motoneuronas expuestas a GABA alcanzó valores próximos a -67 mV, y  cuanto más lejos 
se situó el potencial de membrana en reposo de -67 mV, mayor fue la amplitud del cambio 
de potencial (figura 5.13C). Por otro lado, el efecto del GABA sobre el potencial de 
membrana no se relacionó con la resistencia de entrada (figura 5.13D). A diferencia de los 
efectos producidos por  GABA (100 μM), la gabazina no modificó el potencial de membrana 















GRUPO EXPERIMENTAL 1 
(n=23) 
GRUPO EXPERIMENTAL 2 
(n=28) 
Propiedades de membrana Control GABA Control Gabazina 
Potencial de membrana (mV) -63,2±0, 7 -66,1±0,6* -61,5±0,9 -60,9±0,9 
Resistencia de entrada (M ) 320,6±27,6 209,9±20,4* 284,5±21,0 375,4±21,1* 
Constante de tiempo (ms) 24,2±1,6 16,3±1,4* 20,1±0,9 26,5±0,8* 
Reobase (pA) 59,3±7,9 129,8±12,4* 67,8±8,9 52,1±6,3* 
Voltaje umbral (mV) -39,1±1,2 -38,5±1,7 -37,7±1,08 -36,4±1,3 
Ganancia  (PA · nA · s
-1
) 187,5±25,9 161,8±18,2 197,4±15,0 175,3±18,3 
Tabla 5.2. Efectos del GABA (100 µM) y de la gabazina (20 µM) sobre las propiedades 
intrínsecas de membrana de las motoneuronas del núcleo motor ocular común. 
Los asteriscos indican las diferencias significativas establecidas a un nivel de P<0,05. Los 













Figura 5.13. Efectos del GABA (100 µM) y de la gabazina (20 µM) sobre el potencial membrana y la 
resistencia entrada de las motoneuronas del núcleo motor ocular común de la rata. A, la adición a la 
cámara de registro de GABA 100 µM produjo una hiperpolarización del potencial de membrana de reposo y una 
disminución en la respuesta del potencial de membrana (ver flechas) a pulsos de corriente negativa de 50 pA. B, 
la gabazina produjo un aumento en la respuesta del potencial membrana (ver flechas) a pulsos de corriente 
negativa de 50 pA, mientras que el potencial de membrana de reposo permaneció inalterado. C, relación entre el 
potencial de membrana de reposo y el cambio en el potencial de membrana producido GABA 100 µM. 
Obsérvese que el cambio del potencial de membrana disminuye cuando los valores de reposo se aproximaron a 






Una concentración alta de GABA produjo una disminución significativa en la 
resistencia de entrada de las  motoneuronas (n = 23, tabla 5.2). La figura 5.14A ilustra el 
efecto del GABA (100 μM) en dos motoneuronas representativas con resistencias de 
entrada alta y baja, en la condición control. La disminución de la resistencia de entrada fue 
más pronunciada en la motoneurona de resistencia de entrada alta (496,5 vs. 335,4 MΩ) 
que en la motoneurona con resistencia de entrada baja (160,2 vs. 105,8 MΩ) en respuesta a 
un pulso de corriente negativo de la misma intensidad (20 pA). Sin embargo, el cambio 
relativo (resistencia de entrada en presencia GABA / resistencia de entrada en condición de 
control) fue similar en ambas  motoneuronas (~ 35 %). Estos resultados están de acuerdo 
con los obtenidos para el conjunto de la muestra (figura 5.14B). Las resistencias de entrada 
se distribuyeron en un rango entre 146 y 573,5 MΩ en la condición de control, y entre  84 y 
408,4 MΩ con GABA (100 μM). Estos resultados muestran que en las motoneuronas con 
resistencia de entrada alta, es decir, con pequeño tamaño, el GABA produjo una 
disminución más pronunciada en valores absolutos. Este efecto desapareció cuando se 
normalizaron los datos (resistencia de entrada en presencia de GABA / resistencia de 
entrada control) y se representaron en función de la resistencia de entrada en control (figura 
5.14C). 
 
El bloqueo de los receptores GABAA con gabazina produjo un aumento significativo 
en la resistencia de entrada de las motoneuronas (n = 28, Tabla 5.2). La figura 5.14D 
muestra los cambios de voltaje en respuesta a pulsos de corriente de igual intensidad (20 
pA) en una motoneurona con alta y otra con baja resistencia, en la condición control y en 
presencia de gabazina. El aumento de la resistencia de entrada fue similar en la 
motoneurona con resistencia alta (487,3 vs. 557,8 MΩ) y baja (121,1 vs. 192,1 MΩ). Sin 
embargo, el cambio relativo (resistencia en presencia de resistencia gabazina / resistencia 
control) fue mayor en la motoneurona con menor resistencia de entrada. La observación de 
los datos (figura 4.13E) muestra que la gabazina produjo cambios en la resistencia de 
entrada cuyos valores absolutos no variaron notablemente entre las motoneuronas. Las 
resistencias se distribuyeron entre 113,9 y 574,9 MΩ para la condición control, y entre 192,1 
y 690,4 MΩ en presencia de gabazina. Cuando se estudió la relación entre la resistencia de 
entrada control y el cambio de resistencia de entrada normalizado se obtuvo una relación 
lineal inversa (figura 4.14F). Así, la resistencia de las motoneuronas que se reclutan primero, 
es decir, las que tienen una resistencia de entrada alta y pequeño tamaño, apenas se 
afectan por la gabazina, mientras que las últimas motoneuronas en reclutarse duplicaron los 













Figura 5.14. Efectos del GABA (100 μM) y de la gabazina (20 µM) sobre la resistencia de entrada de las 
motoneuronas del núcleo motor ocular común de la rata. A, D, respuestas del potencial de membrana a 
pulsos de corriente negativos de  20 pA. Los registros se realizaron en  motoneuronas de resistencia de entrada 
baja y alta, en condiciones control vs. GABA (A) y en condición control vs. gabazina (D). B, E, gráficos que 
muestran los valores de la resistencia de entrada de cada motoneurona en la condición control y durante la 
exposición a GABA (B) o gabazina (E). C, F, relación entre la resistencia de entrada en la condición control y el 
cambio de la resistencia de entrada producido por la exposición a GABA (C) o a gabazina (F). Obsérvese que la 
resistencia de entrada cambió linealmente con la resistencia de entrada en presencia de gabazina, mientras que 





5.4.3. Efecto de la activación y bloqueo de los receptores GABAA sobre la constante 
de tiempo. 
Una concentración alta de GABA en el medio y el bloqueo de los receptores GABAA 
por gabazina también produjeron cambios en la constante de tiempo de membrana. La 
modificación de este parámetro podría alterar la ventana de tiempo durante el cual se 
produce la integración sináptica (Semyanov et al., 2004). La perfusión con GABA 100 μM 
disminuyó significativamente la constante de tiempo de membrana (tabla 5.2), y la amplitud 
de este cambio fue más pronunciado en las motoneuronas de resistencia de entrada alta 
(figura 5.15A). Por el contrario, la gabazina aumentó significativamente la constante de 
tiempo de la membrana y este cambio fue más notable en las motoneuronas con resistencia 
de entrada baja (figura 5.15B). Para determinar el efecto del GABA y de la gabazina sobre 
los potenciales postsinápticos, se estimuló el fascículo longitudinal medial (n = 6). La figura 
5.15C muestra que la amplitud y la constante de tiempo de los potenciales postsinápticos 
excitatorios disminuyeron con la aplicación de GABA, mientras que aumentaron en 











Figura 5.15. Efectos del GABA (100 μM) y de la 
gabazina (20 µM) en la constante de tiempo de 
membrana en las motoneuronas del núcleo motor 
ocular común de la rata. A, B, representación del 
valor de constante de tiempo para cada motoneurona 
en condición control y durante la exposción a  GABA 
(A) o gabazina (B). Los valores se muestran en 
función de la resistencia de entrada en condición 
control. C, registros representativos de los 
potenciales postsinápticos excitatorios producidos por  
la estimulación (St) del fascículo longitudinal medial 






5.4.4. Efecto de la activación y bloqueo de los receptores GABAA sobre el umbral de 
reclutamiento. 
Para determinar si los cambios producidos en las propiedades pasivas de la 
membrana por la exposición a GABA o a gabazina fueron suficientes para modificar la 
corriente umbral de reclutamiento del potencial de acción, se estudió primero los efectos de 
estos fármacos sobre la corriente mínima requerida para generar un potencial de acción 
(reobase) y sobre el potencial umbral de disparo del potencial de acción (voltaje umbral). La 
adición de GABA 100 μM a la cámara de registro produjo un aumento significativo de la 
reobase sin causar cambio en el voltaje umbral (figura 5.16; tabla 5.2). Cuando los datos se 
representaron en diagramas acumulativos normalizados, se observó un desplazamiento 
hacia la derecha en la reobase (figura 5.16B). De acuerdo con este gráfico, en la condición 
control el 50% de las motoneuronas produjo un potencial de acción con valores de reobase 
≤ 48,2 pA; mientras que en presencia de GABA el 50% de las motoneuronas produjo un 
potencial de acción con reobase ≤ 127.6 pA. Por otra parte, se puede observar que el 100% 
de las motoneuronas generó un potencial de acción con una reobase ≤ 150 pA  en la 
condición control, mientras que en presencia de GABA casi el 50 % de las motoneuronas no 
produjo potencial de acción a esta intensidad de corriente. No se encontró ninguna relación 
entre la amplitud del cambio en reobase (reobase en presencia de GABA - reobase en 
condición control) y la resistencia de entrada, lo que indica que el cambio en la corriente 
umbral de reclutamiento es independiente del tamaño de la célula (Figura 4.16C).  
 
El bloqueo de los receptores GABAA por gabazina no modificó el voltaje umbral de 
reclutamiento,  mientras que los valores de  reobase disminuyeron (figura 5.16D; tabla 5.2). 
La disminución en la reobase fue diferente entre las motoneuronas (figura 5.16E,F). Todas 
los motoneuronas se reclutaron para un  valor  de reobase ≤ 125 pA en presencia de 
gabazina, mientras que ~ 15 % de los motoneuronas no se reclutaron con esta corriente en 
la  condición  control. Sin embargo, el 50% de las motoneuronas se reclutaron con una 
reobase ≤ 50 pA, en la condición control y en presencia de gabazina, no observándose 
ningún cambio en los valores de reobase (control vs. gabazina) entre las motoneuronas que 
se reclutaron a corriente más bajas (figura 5.16E). Además, el cambio en la reobase 
(reobase en presencia de gabazina – reobase en condición control) y la resistencia en 
condición control mostró una buena relación lineal (Figura 5.16F). Estos resultados indican 
que la gabazina ejerce un efecto más importante sobre la reobase de las motoneuronas con 






























































Figura 5.16. Efectos del GABA (100 μM) y de la gabazina (20 μM) sobre la reobase de las motoneuronas 
del núcleo motor ocular común de la rata. A, D, registros de la corriente mínima (reobase) requerida para 
generar un potencial de acción en la condición control y en presencia de GABA (A) o gabazina (D) en dos 
motoneuronas diferentes. B, E, diagramas acumulativos normalizados de la reobase en condición control y 
durante la exposición a GABA (B) o gabazina (E). Las líneas discontínuas señalan los valores de reobase (I50) en 
los que el 50% de las motoneuronas generó un potencial de acción. C, F, relación entre la resistencia de entrada 





5.4.5. Efecto de la activación y bloqueo de los receptores GABAA sobre la relación 
intensidad de corriente – frecuencia de disparo (I-F). 
Por último, se estudió el efecto de GABA 100 µM o de la gabazina en la relación 
intensidad de corriente inyectada frente a frecuencia de disparo de potenciales de acción 
producida (relación I–F). Algunas de las motoneuronas (12/ 35) dispararon sólo unos pocos 
potenciales de acción al inicio del estímulo en respuesta a pulsos de corriente de intensidad 
alta (> 200 pA) cuando se añadió GABA a la cámara de registro. Estas motoneuronas se 
descartaron para el análisis ya que no mantuvieron un disparo tónico de potenciales de 
acción. La figura 5.17A,B muestra la respuesta del potencial de membrana de una 
motoneurona a pulsos de corriente supraumbrales en la condición control y en presencia de 
GABA. En respuesta a corrientes de 50 y 100 pA, la motoneurona generó 11 y 17 PA · s-1 en 
la condición control, mientras que en presencia de GABA la motoneurona no generó 
potenciales de acción en respuesta a pulsos de corriente de  50 pA y sólo disparó 6 PA · s-1  
en respuesta a pulsos de 100 pA (figura  5.17A). La figura 5.17B muestra las relaciones I–F 
para dos motoneuronas con diferentes resistencias de entrada. En presencia de GABA 100 
µM se observó un desplazamiento hacia la derecha en la relación I–F que fue similar en 
ambas motoneuronas. Por lo tanto, el GABA produjo un aumento en el umbral de 
reclutamiento, pero no modificó de forma importante la ganancia. Este hallazgo fue 
semejante para toda la población de motoneuronas estudiadas (tabla 5.2). 
 
La figura 5.17C ilustra la respuesta de una motoneurona con resistencia de entrada 
baja a dos pulsos de corriente despolarizante en condición control y en presencia de 
gabazina. Esta motoneurona no produjo potenciales de acción en la condición control en 
respuesta a estímulos de 50 pA, mientras que produjo 8 PA · s-1  en presencia de gabazina; 
para estímulos de  100 pA  la motoneurona produjo 10  PA · s-1  en la condición control y 15 
PA · s-1  en presencia de gabazina. La figura 4.17D muestra las relaciones I–F para dos 
motoneuronas con diferentes resistencias de entrada. La motoneurona con resistencia de 
entrada alta (pequeño tamaño) no modificó ni su umbral de reclutamiento ni su ganancia 
cuando se comparó la condición control y en presencia de gabazina. Por el contrario, la 
motoneurona de resistencia baja (tamaño grande) mostró un desplazamiento hacia la 
izquierda en la relación I–F, con una modesta disminución en la ganancia cuando se 
expusieron a gabazina. Este hallazgo sugiere que la gabazina reduce el umbral de 
reclutamiento en función de la resistencia de entrada en la condición control, sin 















Figura 5.17. Efectos del GABA (100 µM) y de la gabazina (20 μM) sobre la relación I-F en las 
motoneuronas del núcleo motor ocular común de la rata. A, C, respuesta de la misma motoneurona a dos 
pulsos de corriente de diferentes intensidades en condición control y en presencia de GABA (A) o gabazina (C). 
B, D, relaciones I-F para dos motoneuronas representativas, con resistencia de entrada baja y alta, en la 





































6.1. Modulación de la excitabilidad neuronal por glutamato y GABA. 
La excitabilidad neuronal depende de cómo cada neurona responda a un estímulo. 
La función neuronal entrada-salida se puede modular modificando el umbral de 
reclutamiento y ganancia. Estos dos parámetros se pueden estudiar a través de las 
relaciones que se establecen entre intensidad del estímulo y generación de potenciales de 
acción (relación I-F). La neurotransmisores (excitadores e inhibidores) pueden cambiar esta 
relación por dos vías: un cambio en el eje de las x (entrada) implicaría modificaciones 
dinámicas tanto en el umbral de reclutamiento de cada neurona, como en el reclutamiento 
para toda una población de neuronas; mientras que un cambio en el eje de las y (en la 
pendiente o ganancia de la relación I-F) produciría  la amplificación o la disminución de la 
sensibilidad de la neurona en respuesta a las mismas entradas (figura 6.1; Rothman y col., 
2009). 
 
Este trabajo demuestra que el glutamato modula las propiedades activas de 
membrana (voltaje umbral y ganancia de la relación I-F), y la corriente tónica de GABA 
modula las propiedades pasivas de membrana (resistencia de entrada). La capacidad de 
modulación aumenta con el umbral de reclutamiento de las motoneuronas (es decir, con el 
tamaño celular). En otros términos, mientras que las motoneuronas pequeñas apenas 
modificaron su umbral de reclutamiento o ganancia en respuesta a estos neurotransmisores, 
las motoneuronas de gran tamaño pudieron modificar dinámicamente (en función de la 
cantidad de neurotransmisor y de su eficacia a través de los receptores) en un amplio rango 
tanto el umbral de reclutamiento como la ganancia. Estos mecanismos de modulación 
refinan el reclutamiento y la ganancia de las unidades motoras permitiendo gran precisión y 
velocidad de los movimientos oculares.  
 
 
Figura 6.1. Mecanismos de modulación de la excitabilidad neuronal. A, modulación mediada por 
modificación del umbral de reclutamiento. B, modulación mediada por modificación de la ganancia de la relación 





6.2. Modulación de la función entrada-salida por glutamato en las motoneuronas del 
núcleo motor ocular común de la rata. 
 
6.2.1. Determinación del umbral de reclutamiento. 
La corriente umbral de reclutamiento puede ser cuantificada desde la corriente 
requerida para producir un potencial de acción (reobase) o desde la corriente requerida para 
producir un disparo repetitivo de potenciales de acción. En esta parte del trabajo, se estudió 
las modificaciones en los componentes tónicos y fásicos de las propiedades de disparo 
frente a la corriente umbral de reclutamiento del disparo repetitivo porque se asemeja al 
procedimiento que se usa en experimentos de animal alerta para determinar el umbral de 
reclutamiento de las motoneuronas. En preparaciones in vivo, el umbral de reclutamiento es 
inferido desde la relación entre frecuencia tónica de disparo y posición ocular (Delgado-
García y col., 1986; Fuchs y col., 1988). Por otro lado, se ha demostrado que la variabilidad 
en el disparo repetitivo disminuye con el incremento en la frecuencia (Piotrkiewicz, 1999; 
Power y Binder, 2000). Por ello, se ha representado la desviación estándar frente al valor 
medio de frecuencia en estado estable ajustándose los datos a dos rectas de regresión 
lineal (una para las frecuencias bajas - alta variabilidad y otra para las frecuencias altas - 
baja variabilidad). El punto de ruptura (la intensidad de corriente a la que las rectas se 
intersectan) se toma como corriente umbral de reclutamiento del disparo repetitivo. Además, 
a esta intensidad de corriente umbral se produce la frecuencia mínima de disparo repetitivo, 
y la duración de la fase de posthiperpolarización del potencial de acción se relaciona 
significativamente con la duración de la fase de posthiperpolarización del potencial de acción 
unitario (no repetitivo) en motoneuronas (Kernell, 1965; Viana y col., 1995; Power y Binder, 
2000; González Forero y col., 2002; Carrascal y col., 2006; Nieto-González y col., 2007). Por 
lo tanto, la determinación de la corriente mínima para la generación de un disparo repetitivo 
estable es una medida fiable de la corriente umbral de reclutamiento (Power y Binder, 2000). 
Además, los valores de corriente umbral de disparo repetitivo y  de reobase están 
estrechamente relacionados (Kernell y col., 1999).   
 
6.2.2. Modulación del umbral de reclutamiento por glutamato.  
Las amplitudes de las entradas sinápticas desde distintos sistemas varían 
sistemáticamente en motoneuronas espinales de umbral bajo y alto (Heckman y Binder, 
1993a,b). Como consecuencia, se conocen poblaciones de motoneuronas que expanden o 
comprimen el rango de umbral de reclutamiento. De hecho, la activación de las aferencias Ia 
del músculo homónimo en motoneuronas espinales genera una corriente sináptica más 
efectiva en las motoneuronas de umbral bajo y produce una expansión en el rango de 





corrientes sinápticas del tracto rubroespinal comprimen el rango de reclutamiento porque 
excitan en mayor medida a las motoneuronas de umbral alto (Heckman y Binder, 1993 a,b; 
Powers y col., 1993). En las motoneuronas del núcleo motor ocular externo, la pérdida de 
aferencias sinápticas inhibidoras o inhibidoras-excitadoras producida por dosis bajas o altas 
de la neurotoxina tetánica modifica el umbral de reclutamiento. El umbral de reclutamiento 
medio disminuye con ambas dosis, pero el rango de reclutamiento se estrecha con dosis 
bajas y se expande con dosis altas (Pastor y González-Forero, 2003). Además, la 
estimulación eléctrica vestibular apoya la hipótesis de que las corrientes sinápticas 
hiperpolarizantes y despolarizantes son más efectivas en las motoneuronas del núcleo 
motor ocular externo con umbral de reclutamiento alto (Broussard y col., 1995). Estos 
hallazgos demuestran que las entradas sinápticas influyen sobre el rango de umbral de 
reclutamiento. En este estudio se encontró que la activación de los receptores 
glutamatérgicos en las motoneuronas del  núcleo motor ocular común modula el umbral de 
reclutamiento: disminuyendo la reobase y el voltaje de despolarización, y comprimiendo el 
rango de reclutamiento. Estos resultados podrían ser atribuibles a un incremento de la 
resistencia de entrada o a una disminución del voltaje umbral. El análisis de los datos de 
este trabajo descarta a la resistencia de entrada porque los cambios en este parámetro no 
covariaron con los cambios en reobase y voltaje de despolarización. El mantenimiento de los 
valores de resistencia de entrada en presencia de glutamato encontrado en este estudio in 
vitro está de acuerdo con los resultados obtenidos in vivo en motoneuronas del núcleo motor 
ocular externo expuestas a glutamato (Durand y col., 1987). Además, se ha descrito que la 
activación selectiva de diferentes tipos de receptores glutamatérgicos disminuyen (Iwagaki y 
Miles, 2011), incrementan (Del Negro y Chandler, 1998; Marchetti y col., 2005), o no 
modifican la resistencia de entrada (Chapman y col., 2008) dependiendo de la población de 
motoneuronas. En relación al voltaje umbral, se ha descrito en motoneuronas espinales que 
la activación de receptores metabotrópicos de glutamato del grupo I disminuye el voltaje 
umbral que precede al potencial de acción (Iwagaki y Miles, 2011). Los mecanismos que 
subyacen a la modulación del voltaje umbral no están claros, pero se ha propuesto la 
modulación de las corrientes persistentes de sodio (Carlier y col., 2006) y de las 
conductancias de potasio (Dai y col., 2002). 
 
Según el principio de tamaño (Henneman y col., 1965; Mendell, 2005) el orden de 
reclutamiento de las motoneuronas depende la resistencia de entrada. Las motoneuronas de 
pequeño tamaño, con valores de resistencia más elevados, producen mayores cambios en 
voltajes para una misma entrada sináptica que las motoneuronas de gran de tamaño. Por 
tanto, las motoneuronas pequeñas pueden alcanzar el voltaje umbral con una entrada 





este trabajo se ha demostrado que en las motoneuronas del núcleo motor ocular común 
existe una relación inversa entre tamaño celular y resistencia de entrada y entre ésta última 
y la corriente umbral. De acuerdo a estos hallazgos, las primeras motoneuronas en 
reclutarse son aquellas de pequeño tamaño. En preparaciones alerta, la relación entre la 
velocidad de conducción y los umbrales de reclutamiento de las motoneuronas del núcleo 
motor ocular externo es escasa en gato, mientras que no se ha encontrado en monos y en la 
carpa dorada (Delgado-García y col., 1986; Fuch y col., 1988; Pastor y col., 1991; Pastor y 
González-Forero, 2003). Estos resultados apoyan la idea de que el orden de reclutamiento, 
basado exclusivamente en el principio del tamaño, no es un criterio suficiente para ordenar 
el reclutamiento de las poblaciones de motoneuronas (Pastor y col., 1991). En este trabajo, 
el rango de umbral de reclutamiento se comprimió por una disminución del voltaje umbral de 
las motoneuronas de umbral alto. Este resultado es consistente con los datos aportados en 
motoneuronas espinales en respuesta a la activación de las entradas del núcleo 
rubroespinal (Power y col., 1993). Asumiendo que el orden de reclutamiento depende 
principalmente del tamaño celular, los efectos glutamatérgicos demostrados aquí son más 
pronunciados en las motoneuronas más grandes. Tanto es así que la modulación 
glutamatérgica podría explicar la correlación escasa que se ha descrito entre la velocidad de 
conducción y el umbral de reclutamiento descrito en preparaciones alerta. 
 
6.2.3. Modulación de la ganancia de la relación I-F por glutamato.  
 Las entradas sinápticas pueden modificar la relación entrada-salida en las 
motoneuronas alterando la ganancia (pendiente) de la relación I-F (Binder y col., 1993; 
Heckman y col., 2003; McElvain y col., 2010). El incremento en la ganancia hallado en este 
trabajo podría deberse a la modulación glutamatérgica sobre la fase de 
posthiperpolarización del potencial de acción (Anwyl, 1999; Young y col., 2004; Ruiz, 2011). 
Esta modulación de la ganancia podría deberse a la activación de los receptores 
metabotrópicos del grupo I de glutamato, ya que se ha demostrado que bloquean las 
corrientes dependientes de voltaje, IM y de calcio, de la fase de posthiperpolarización (Anwyl, 
1999; Young y col., 2004).  
 
Por otro lado, las motoneuronas oculares muestran un disparo tónico que es 
proporcional a la posición ocular, y generan el tono muscular que compensa las fuerzas 
elásticas que llevarían de nuevo al ojo a su posición inicial (Robinson, 1970). En estudios en 
preparaciones alerta se ha encontrado que las motoneuronas comienzan a disparar cuando 
la posición ocular alcanza un valor umbral en la dirección de activación. Por encima del 
umbral, la frecuencia de disparo varía linealmente con la posición ocular, con una pendiente 





motoneuronas con umbrales más altos tienen valores para k mayores (Delgado-García y 
col., 1986; Fuch y col., 1988; de la Cruz y col., 1989). En estudios in vitro se ha demostrado 
que existe una relación inversa entre el umbral de reclutamiento y la ganancia de la relación 
I-F, las motoneuronas con umbrales de reclutamiento más bajos tienen mayores ganancias 
(Nieto-González y col., 2007). Asumiendo que esta ganancia mimetizara a k, estos 
resultados estarían en desacuerdo con aquellos descritos in vivo. Por esta razón se ha 
descartado a las propiedades intrínsecas de membrana como el único factor que determina 
la covariación entre el umbral de reclutamiento y k. La covariación negativa entre la 
ganancia de la relación I-F y el umbral de reclutamiento existente en la condición control 
usando preparaciones in vitro desaparece tras la aplicación de glutamato. Sin embargo, no 
se obtuvo una covariación positiva entre ambas variables como se esperaría de los datos 
obtenidos en preparaciones alerta. Estos resultados sugieren que las entradas 
glutamatérgicas en combinación con otros neurotransmisores y/o factores tróficos del 
músculo deberían estar actuando para producir una relación funcional positiva entre el 
umbral de reclutamiento y k en las motoneuronas en preparaciones alerta.  
 
6.2.4. Modulación del componente fásico de frecuencia de potenciales de acción por 
glutamato.  
Las motoneuronas oculares generan un brote de potenciales de acción (disparo 
fásico) para realizar los movimientos oculares sacádicos. Esta actividad en brote se requiere 
para superar la resistencia viscoelástica e inercial del globo ocular  (Robinson, 1970). La 
covariación positiva entre el cambio en la frecuencia fásica y el umbral de reclutamiento 
descrita aquí podría contribuir al hallazgo de que las motoneuronas con umbrales de 
reclutamiento más alto tienen una sensibilidad a la velocidad ocular mayor (Davis-López de 
Carrizosa y col., 2011). Por otro lado, la presencia de glutamato produjo en las 
motoneuronas un aumento ligeramente superior del componente fásico frente al 
componente tónico del disparo repetitivo. Dado que los pulsos de corriente supraumbrales 
producen los componentes fásicos y tónicos del disparo repetitivo en las motoneuronas del 
núcleo motor ocular común, es evidente que este patrón de disparo lleva implícito que las 
propiedades intrínsecas de membrana estén activas. Como se ha propuesto en otras 
poblaciones neuronales, las conductancias que subyacen a este patrón de disparo puede 
ser moduladas por glutamato (Young y col., 2004; Cosgrove y col., 2011; Iwagaki y Miles, 
2011). Otra posibilidad sería que el glutamato afectase en mayor medida a las entradas 
sinápticas fásicas que a las tónicas. Esta hipótesis estaría sustentada en que las neuronas 
premotoras envían señales fásicas y tónicas de forma separada a las motoneuronas 
(Scudder y col., 2002; Sparks, 2002) y en que las entradas sinápticas fásicas y tónicas 





6.2.5. Implicaciones funcionales. 
 Durante las últimas dos décadas ha habido un consenso general acerca de que el 
patrón de disparo de potenciales de acción de las motoneuronas oculares es bastante 
homogéneo. Todas las motoneuronas muestran una actividad cualitativamente similar que 
consiste en una actividad fásica relacionada con los movimientos sacádicos y una actividad 
tónica relacionada con la posición ocular (Delgado-García y col., 1986; Fuchs y col., 1988; 
Pastor y col., 1991). Estudios recientes en preparaciones alerta apoyan la idea de que las 
motoneuronas oculares podrían ser clasificadas en un continuo de grupos celulares 
superpuestos, el primer grupo en ser reclutado son moderadamente tónicas mientras que el 
último en reclutarse son relativamente fásicas (Davis-López de Carrizosa y col., 2011). 
Además, la información disponible en preparaciones de rodajas cerebrales de los núcleos 
motor ocular común y troclear clasifican a las motoneuronas en un continuo entre dos 
modelos extremos que se diferencian en la forma del potencial de acción, índice de 
adaptación y el rango dinámico (Nieto-González y col., 2007, Jones y Ariel, 2008). Las 
motoneuronas expuestas a glutamato muestran un aumento del disparo fásico-tónico en 
función del umbral de reclutamiento. En resumen, las propiedades intrínsecas de 
membrana, la respuesta a aminoácidos excitadores y el patrón de disparo funcional apoya la 
idea de que las motoneuronas oculares son menos homogéneas de lo que inicialmente se 
propuso.  
 
El umbral de reclutamiento y la frecuencia de disparo de las motoneuronas 
determinan la contracción muscular. Este trabajo demuestra que las motoneuronas con 
umbral de reclutamiento bajo, con resistencia de entrada alta y pequeño tamaño, exhiben un 
disparo tónico o moderadamente fásico que permanece esencialmente igual en presencia 
de glutamato. Se ha propuesto que las motoneuronas más tónicas, es decir con un 
componente fásico pequeño, proyectan a las fibras de inervación múltiple o de contracción 
lenta que son más adecuadas para las fijaciones oculares (Büttner-Ennever y col., 2001; 
Eberhorn y col., 2005, 2006; Nieto-González y col., 2007; Davis López y col., 2011). Por el 
contrario, las motoneuronas con umbral de reclutamiento alto, que tienen bajas resistencias 
de entrada y posiblemente gran tamaño, muestran un disparo fásico-tónico cuya frecuencia 
incrementa en presencia de glutamato. Estas motoneuronas podrían proyectar a las fibras 
de inervación simple o de contracción rápida (Büttner-Ennever y col., 2001) con diferentes 
velocidades de contracción y fatigabilidad (Nelson y col., 1986) y podrían generar una 
contracción muscular más vigorosa bajo la modulación glutamatérgica. La activación de 
estos receptores podría contribuir a realizar los movimientos oculares sacádicos con 
diferentes velocidades y/o al mantenimiento de las posiciones oculares más excéntricas en 





6.3. Modulación de la función entrada-salida por GABA en las motoneuronas del 
núcleo motor ocular común de la rata. 
 
6.3.1. Contribución de los receptores GABAA. 
Este estudio demuestra que las motoneuronas del núcleo motor ocular común 
muestran una corriente tónica inhibidora en un ambiente donde la concentración de GABA 
es baja (es decir, sin añadir GABA a la cámara de registro). En este ambiente de GABA, el 
bloqueo de los receptores GABAA por gabazina provocó un aumento de la resistencia de 
entrada y una disminución en el umbral para el reclutamiento del potencial de acción en 
función del tamaño celular. Cuando se añadió a la cámara de registro GABA 100 µM, las 
motoneuronas produjeron una corriente de entrada que fue bloqueada por gabazina, y  llevó 
el potencial de membrana hasta valores ~-67 mV (cerca del potencial de reversión del cloro). 
Estos dos resultados sugieren que los efectos de una concentración alta de GABA están 
mediados principalmente por la activación de los receptores GABAA. Esta sugerencia está 
también de acuerdo con los datos de otros trabajos que demuestran la baja densidad de 
receptores GABAB en los núcleo motores oculares (Margeta-Mitrovic y col., 1999) y la 
ausencia en la membrana de las motoneuronas de estos receptores (Russier y col., 2002). 
Sin embargo, la contribución de los receptores GABAB y de los receptores, poco frecuentes 
GABAC (Chesnoy - Marchais, 2013) no se puede descartar completamente.  
 
Independiente del tamaño de la célula, la alta concentración de GABA ambiente 
disminuyó la resistencia entrada, y originó constantes de tiempo más cortas, y un aumento 
del umbral de reclutamiento de las motoneuronas sin un cambio en la ganancia de la 
relación I-F. Debido a que las concentraciones bajas de GABA, pero no las altas, modulan la 
resistencia de entrada y el umbral de reclutamiento en función del tamaño de las 
motoneuronas, se infiere que han de estar implicados diferentes tipos de receptores GABAA 
en estas distintas respuestas. Nosotros proponemos que los efectos de GABA 100 μM se 
deben principalmente a la activación de los receptores GABAA de baja afinidad (es decir, los 
que participan en los potenciales –corrientes – postsinápticos inhibidores de carácter 
transitorio), mientras que los efectos de la gabazina se deben principalmente al bloqueo de 
los receptores GABAA de alta afinidad. De acuerdo con otros estudios (Semyanov y col., 
2003; Scimemi y col., 2005; Park y col., 2006; Gao y Smith, 2010), los efectos de la 
gabazina en las motoneuronas del núcleo motor ocular común son consecuencia 
principalmente del bloqueo de la corriente inhibidora tónica porque constituyó el 85% de la 
corriente total mediada por los receptores GABAA. Esta corriente tónica se debe a la 
activación persistente de una población heterogénea de receptores GABAA de alta afinidad 





Glycks y Mody, 2007). Por otro lado, la alta concentración de GABA extracelular (GABA 100 
μM) activa tanto a los receptores GABAA de baja afinidad como a los de alta afinidad 
(Mortensen y col., 2004; Stórustovu y Ebert, 2006), aunque estos últimos tendrían menos 
peso por ser menos abundantes que los de baja afinidad (Nusser y col., 1995). Teniendo 
todo esto en cuenta sugerimos que la efectividad sináptica  mediada a través de los 
receptores de alta afinidad para GABA, no así los de baja afinidad, modulan el umbral de 
reclutamiento dependiendo del tamaño de las motoneuronas. 
 
6.3.2. Modulación de la ganancia por GABA. 
Está ampliamente aceptado que las concentraciones de GABA ambientales juegan 
un papel importante en la excitabilidad celular. Estudios in vivo han demostrado que las 
inyecciones por iontoforesis de GABA o gabazina producen una disminución o un aumento, 
respectivamente, en la frecuencia de disparo de las neuronas en respuesta a estímulos 
sensoriales (Ingham y McAlpine, 2005; Duguid y col., 2012; Duque y col., 2014). Como se 
ha descrito en la introducción, la ganancia es uno de los dos componentes que caracterizan 
la relación de entrada - salida de un sistema. A nivel de neurona, la ganancia se define 
como la pendiente de la relación I-F. En el presente estudio, la ganancia se determinó 
aplicando pulsos de corriente constante con diferentes intensidades y midiendo la frecuencia 
de potenciales de acción de las motoneuronas en presencia de GABA 100 µM o gabazina. 
En estas condiciones se encontró un desplazamiento hacia la derecha (en presencia de 
GABA) o hacia la izquierda (en presencia de gabazina) de la relación I-F, sin que la 
pendiente de la relación (la ganancia) se modificase significativamente. Estos resultados 
están de acuerdo con otros estudios que han utilizado un protocolo similar. Así, el bloqueo 
de la inhibición tónica en las células granulares del cerebelo disminuye la corriente 
necesaria para lograr una frecuencia de disparo determinada, y este resultado se explicó por 
el desplazamiento hacia la izquierda de la relación I-F (Brickley y col., 1996; Hamann y col., 
2002; Chadderton y col., 2004); en las motoneuronas espinales se ha descrito como en 
proporción al aumento de la conductancia ocurre el cambio en la relación I-F, sin cambios en 
la ganancia (Brizzi y col., 2004). Por otra parte, la ganancia de la relación entrada-salida se 
ha estudiado utilizando estímulos que hacen fluctuar el potencial de membrana con 
características semejantes a las modificaciones que acontecen durante la transmisión 
sináptica (esta función se la denomina ruido sináptico y son introducidas en las neuronas 
mediante funciones de software denominadas “dynamic clamp”), en lugar de pulsos de 
corriente constante. Con este procedimiento, se ha sugerido que las entradas sinápticas 
inhibidoras de una neurona pueden actuar controlando la ganancia del sistema (Chance y 
col., 2002). En general, la inhibición tónica aplicada junto a la entrada excitadora produce 





hecho, se ha descrito que las corrientes tónicas de GABA tienen un efecto mínimo a nivel 
subumbral del potencial membrana debidas al ruido sináptico, por lo que afecta 
exclusivamente al umbral de reclutamiento neuronal y no a la ganancia (Pavlov y col., 2009). 
Estos resultados sugieren que las concentraciones de GABA ambiente no modifican la 
ganancia de la relación entrada-salida, o contribuyen sólo de una manera muy sutil al ajuste 
de la misma. 
 
6.3.3. Modulación del umbral de reclutamiento por GABA. 
Los motoneuronas que inervan a los músculos esqueléticos se activan de forma 
ordenada para gobernar la contracción muscular. De acuerdo con el principio del tamaño, el 
orden de reclutamiento de las motoneuronas se considera que depende de la resistencia de 
entrada y, por lo tanto, del tamaño de las células (Heneman y col., 1965, Mendell, 2005). Sin 
embargo, el orden de reclutamiento también puede variar con los patrones de actividad de 
las neuronas aferentes y con la organización de la entrada sináptica (Heckman y Binder, 
1993; Cope y Sokoloff, 1999). El estudio de la eficacia de las entradas sinápticas de 
diferentes sistemas ha demostrado que varían de forma sistemática según el umbral de las 
motoneuronas sea bajo o alto (Heckman y Binder, 1993). Por ejemplo, las entradas 
aferentes excitadoras procedentes de los husos musculares homónimos generan una 
corriente sináptica más eficaz en las motoneuronas de umbral bajo comparadas con las 
motoneuronas de umbral alto (Heckman y Binder, 1988), mientras que las entradas 
vestíbulo-espinales, cortico-espinal, o rubro-espinales, son más eficaces en las 
motoneuronas con umbral de reclutamiento alto (Powers y col., 1993; Westcott y col., 1995; 
Binder y col., 1998). Por otra parte, las entradas excitadoras producen una respuesta mayor 
en las motoneuronas oculares con mayores umbrales (Broussard y col., 1995; Torres-
Torrelo y col., 2012). Los resultados de este estudio muestran que, bajo condiciones control 
e in vitro, el orden de reclutamiento de las motoneuronas del núcleo motor ocular común de 
ratas jóvenes se determina por el tamaño de la célula-resistencia de entrada y que una 
concentración alta de GABA ambiente disminuye la excitabilidad de las motoneuronas 
independientemente del tamaño de celular. Estos  resultados están de acuerdo con los 
obtenidos en las motoneuronas espinales después de la estimulación eléctrica de las 
entradas sinápticas inhibidoras Ia (Heckman y Binder, 1991) o con los obtenidos en el 
núcleo motor ocular externo por pérdida de las aferencias inhibidoras (Pastor y González-
Forero, 2003). En conclusión, las corrientes mediadas por los receptores GABAA que fueron 
activadas por la alta concentración de GABA no alteran el orden de reclutamiento de las 






El bloqueo de la corriente tónica por gabazina produce efectos en el umbral de 
reclutamiento que dependen del tamaño de las motoneuronas. Las motoneuronas de umbral 
bajo se mostraron relativamente poco afectadas por la gabazina, mientras que las 
motoneuronas de umbral alto mostraron una disminución del umbral de corriente para el 
reclutamiento del potencial de acción (hasta ~ 25 %). La intensidad de la corriente tónica 
depende de diferentes factores tales como el nivel de expresión de los receptores GABAA de 
alta afinidad, la cinética de cada tipo de receptor de alta afinidad y distintos factores 
moduladores del receptor (Ortinski y col., 2006; Walker y Semyanov, 2008). Sin embargo, el 
factor fundamental que regula la intensidad de esta corriente es la concentración de GABA 
extracelular que, a su vez, depende principalmente de los recaptadores de GABA 
(Richerson y Wu, 2003; Kersanté y col., 2013). De hecho, estudios in vivo de micro-diálisis 
han demostrado que la concentración extracelular de GABA puede variar en un rango de 
hasta tres veces (Bianchi y col., 2003). Por lo tanto, la modulación de los niveles de GABA 
extracelular y de la corriente tónica, junto con la disminución en el umbral de reclutamiento 
conforme incrementa el tamaño de las motoneuronas podría contribuir a ampliar o reducir el 
umbral de reclutamiento y a modificar la excitabilidad de las motoneuronas. Estos efectos se 
realizarían a través de los receptores GABAA de alta afinidad. 
 
6.4. Implicaciones funcionales: Un sistema orquestado mediado por glutamato y 
GABA modula la función entrada-salida en las motoneuronas del núcleo motor ocular 
común.  
La hipótesis actual sugiere que las entradas sinápticas a las motoneuronas 
determina la covariación positiva entre umbral de reclutamiento y sensibilidad a la posición 
ocular (ver introducción). Las entradas sinápticas para la posición ocular en los planos 
horizontal y vertical se originan en diferentes regiones del tronco del cerebro, aunque estas 
regiones están interconectadas (Scudder y col., 2002). El núcleo motor ocular externo recibe 
señales inhibidoras desde el núcleo prepositus hipoglossi contralateral y desde el núcleo 
vestibular medial homolateral. Estas señales inhibidoras están balanceadas por señales 
excitadoras desde el núcleo prepositus hipoglossi homolateral y desde el núcleo vestibular 
medial contralateral (Scudder y Fuchs, 1992). En el núcleo intersticial de Cajal se localizan 
las neuronas premotoras de actividad tónica inhibidora (Horn y col., 2003) y, 
presumiblemente, excitadora (Ahlfeld y col., 2011) que proyectan a los motoneuronas de los 
músculos extraoculares del plano vertical. La señal de posición ocular en el plano vertical 
también es proporcionada por neuronas de los núcleos vestibulares. Las neuronas que se 
localizan en el núcleo vestibular superior homolateral llevan señales inhibidoras a las 
motoneuronas, mientras que las del núcleo vestibular medial contralateral llevan las señales 





Las entradas inhibidoras al núcleo núcleo motor ocular común y troclear están mediadas por 
GABA y las excitadoras por glutamato (de la Cruz y col., 1992; Spencer y Baker, 1992; 
Wentzel y col., 1995; Nguyen y Spencer, 1999; Horn y col., 2003; Ying y col., 2008; Ahlfeld y 
col., 2011; Che Ngwa y col., 2014). Las neuronas del núcleo motor ocular externo reciben 
entradas excitadoras mediadas por glutamato (Nguyen y Spencer, 1999) mientras que la 
inhibición es mediada por glicina y GABA (Spencer y col., 1989; Lahjouji y col., 1996; 
Lorenzo y col., 2007). Las neuronas premotoras excitadoras incrementan su frecuencia de 
potenciales de acción en la dirección de activación de las motoneuronas, mientras que las 
entradas sinápticas inhibidoras hacen los opuesto (figura 6.2A-C; Scudder y col., 2002; 
Sparks, 2002). De hecho, las motoneuronas son dirigidas por un sistema denominado de 
“push-pull” por neuronas premotoras con señales excitadoras e inhibidoras (Baker y col., 
1981). Estos neurotransmisores actúan de forma transitoria durante la transmisión neuronal 
y de forma más persistente mediante los receptores de glutamato metabotrópicos y 
receptores GABAA de alta afinidad (corriente tónica). Nosotros proponemos que la 
frecuencia de potenciales de acción de las motoneuronas se debe esencialmente a los 
mecanismos transitorios de neurotransmisión. Los receptores metabotrópicos de glutamato 
y los receptores de GABAA que median la corriente tónica actuarían como sistemas de 
modulación para refinar la salida de las motoneuronas de los músculos extraoculares. 
 
¿Cómo pueden modular la excitabilidad los receptores de glutamato metabotrópicos 
y los receptores GABAA de alta afinidad? Nuestra propuesta es que estos receptores 
funcionan de una forma orquestada fortaleciendo la acción mediada por los receptores 
postsinápticos transitorios. Así, un aumento en la concentración extracelular de glutamato se 
acompaña de una reducción proporcional de los niveles de GABA (figura  6.2D-G). De 
acuerdo a los efectos producidos por el GABA y el glutamato de forma separada, el umbral 
de reclutamiento disminuiría como consecuencia de un incremento en la resistencia de 
entrada cuando el ambiente de GABA disminuye (figura 6.2H) o por disminución del voltaje 
umbral mediado por una gradual activación de los receptores metabotrópicos de glutamato 
(figura 6.2I). La activación de los receptores metabotrópicos de glutamato también 
incrementa  ganancia de la frecuencia de disparo (Young y col., 2004; Torres-Torrelo y col., 
2012). Los efectos mediados por los receptores metabotrópicos de glutamato y por los 
receptores GABAA que median la actividad tónica permitirían a las motoneuronas ser 
reclutadas e incrementar su ganancia en la frecuencia de potenciales de acción con 
menores entradas excitadoras (figura 6.2J) 
 
Como ha sido descrito, la covariación negativa entre umbral y ganancia de la relación 





Torrelo y col., 2012). Puesto que el GABA no afecto a la ganancia, el origen de la relación 
positiva encontrada en preparaciones alerta permanece sin aclarar. Una posibilidad sería 
que los efectos concurrentes de GABA y glutamato fueran mayores que cuando se estudian 
por separado. Hazel y colaboradores (Hazel y col., 2002) en un modelo de simulación 
neuronal para el control de la posición ocular tomaron los valores reales de umbral y 
sensibilidad a la posición ocular registrados en las neuronas premotoras. Las entradas 
inhibidoras variaron ampliamente con el umbral de reclutamiento de las motoneuronas, 
mientras que las entradas excitadoras tuvieron un nivel bastante similar. Las entradas 
inhibidoras fueron pequeñas en las motoneuronas de bajo umbral de reclutamiento y 
mayores en las motoneuronas de alto umbral de reclutamiento. Bajo estas condiciones, el 
incremento en la entrada inhibidora produjo un incremento en el umbral y en la sensibilidad 
a la posición ocular en las motoneuronas, reproduciendo cualitativamente la relación entre 
umbral de reclutamiento y sensibilidad a la posición ocular descrito en preparaciones de 
animal alerta. De acuerdo a este modelo, los datos que hemos obtenidos muestran un 
incremento en la inhibición tónica con el umbral de reclutamiento de las motoneuronas, sin 
embargo la relación positiva entre umbral y ganancia no se encontró. La relación entrada-
salida es diferente cuando una sola fuente es variada en relación a cuando más de una 
entrada sináptica es concurrentemente activada (Binder y col., 1993). Por lo tanto, se 
requirirán más experimentos para determinar si la activación concurrente de los receptores 
GABAA que median la inhibición tónica y los receptores metabotrópicos de glutamato 








Figura 6.2. Las entradas sinápticas de glutamato y GABA funcionan de forma orquestada para generar y 
modular la frecuencia de potenciales de acción en las motoneuronas oculares. A, esquema que muestra a 
una neurona excitadora (NE) y otra inhibidora (NI) como fuente de entradas sinápticas glutamatérgica y 
GABAérgicas de las motoneuronas. La frecuencia de disparo de la motoneurona dirige la contracción del 
músculo extraocular. B, esquema de la frecuencia de potenciales de acción (FR) de las neuronas inhibidora (NI) 
y excitadora (NE) que gobiernan la actividad  de las motoneuronas y la contracción muscular según la posición 
del ojo (PO). La barra corresponde a períodos de tiempo (en unidades arbitrarias, ua) en los que: (1) la neurona 
excitadora está inactiva, mientras que la neurona inhibidora está en su frecuencia de potenciales de acción 
máxima;  (2.1, 2.2, 2.3) la neurona  excitadora produce un aumento y la inhibidora produce una disminución de  
sus frecuencias de potenciales de acción en diferentes periodos mientras que la motoneurona actúa en su 
dirección de activación; (3, 4) la neurona excitadora aumenta su frecuencia de potenciales de acción en  periodos 
sucesivos, mientras que la neurona inhibidora se muestra silente. C, representación de las frecuencias de 
potenciales de acción de las neuronas excitadora, inhibidora y de la motoneurona en relación a la posición ocular 
siguiendo los criterios de actividad mostrados en B. D-G, esquema que ilustra la liberación de GABA y glutamato 
por las neuronas inhibidora y excitadora. Los receptores se localizan en la membrana de la motoneurona. Estos 
dibujos se corresponden con las condiciones indicadas en los situaciones 1, 2, 3 y 4 de la parte B de esta figura. 
El gradiente de amarillo a azul representa los niveles de los dos neurotransmisores en la hendidura sináptica y 
en la región extrasináptica. H, la disminución en la concentración de GABA extracelular produce una disminución 
de la inhibición tónica y un aumento de la resistencia de entrada. I, el aumento de la concentración de glutamato 
produce una disminución de la corriente umbral para la generación del potencial de acción mediante una 
disminución del voltaje  umbral. J, efectos concurrentes en el umbral de reclutamiento y la ganancia de una 

























































































































1. Las motoneuronas del núcleo motor ocular común se reclutaron de acuerdo al 
principio del tamaño. Así, las motoneuronas más pequeñas y con mayor resistencia 
fueron las primeras en ser reclutadas y las motoneuronas de mayor tamaño y menor 
resistencia fueron las últimas en reclutarse. 
 
2. La exposición de las motoneuronas de los músculos extraoculares a glutamato (5 
μM) no modificó el potencial de membrana de reposo ni la resistencia de entrada. Sin 
embrago, disminuyó la reobase, el voltaje de despolarización y la corriente requerida 
para producir una frecuencia tónica de potenciales de acción. Estos cambios se 
originaron por una disminución en el voltaje umbral probablemente mediada por la 
activación de receptores metabotrópicos del grupo I.  
 
3. El glutamato comprimió el rango de umbral de reclutamiento en la población de 
motoneuronas. Este efecto se produjo debido a la relación inversa encontrada entre 
los cambios en el voltaje umbral y la corriente umbral de reclutamiento. Las últimas 
motoneuronas en reclutarse mostraron una mayor disminución en el voltaje umbral.   
 
4. La exposición de las motoneuronas oculares a glutamato incrementó la ganancia de 
la relación I-F  en función del umbral de reclutamiento y del tamaño celular. Así, las 
últimas motoneuronas en reclutarse duplicaron su ganancia en presencia del 
neurotransmisor. Este incremento en la ganancia podría deberse a la modulación de 
la posthiperpolarización del potencial de acción mediada por la activación de los 
receptores metabotrópicos del grupo I. 
 
5. El glutamato produjo un incremento en la frecuencia tónica y fásica de  potenciales 
de acción en las motoneuronas de los músculos extraoculares, aunque el incremento 
en el componente fásico fue proporcionalmente mayor.    
 
6. La exposición de las motoneuronas oculares a un alto ambiente de GABA (GABA 
100 μM) produjo una corriente de entrada mediada por receptores GABAA. En estas 
condiciones, el potencial de membrana se hiperpolarizó hasta valores próximos a -67 
mV, disminuyeron la resistencia de entrada y la constante de tiempo y la relación I-F 
se desplazó a la derecha sin cambios en la ganancia. Los cambios en la excitabilidad 







7. Las motoneuronas de los músculos extraoculares mostraron, en un bajo ambiente de 
GABA, una corriente tónica inhibidora dependiente de receptores GABAA. El bloqueo 
de esta corriente no modificó el potencial de membrana de reposo de las células 
pero produjo un aumento en la resistencia de entrada y una disminución en la 
corriente umbral de reclutamiento. La relación I-F se desplazó a la izquierda sin 
modificar la ganancia. Los cambios fueron más pronunciados cuanto mayor fue el 
tamaño celular. 
 
8. Debido a que las concentraciones bajas de GABA, pero no las altas, modulan la 
resistencia de entrada y la corriente umbral de reclutamiento en función del tamaño 
de las motoneuronas, se infiere que han de estar implicados diferentes tipos de 
receptores GABAA en estas distintas respuestas. Nosotros proponemos que los 
efectos de GABA 100 μM se deben principalmente a la activación de los receptores 
GABAA de baja afinidad, es decir, los que participan en los potenciales postsinápticos 
inhibidores de carácter transitorio, mientras que los efectos de la gabazina se deben 
principalmente al bloqueo de los receptores GABAA extrasinápticos de alta afinidad.  
 
9. En conjunto, los resultados de este trabajo de investigación ponen de manifiesto que 
los mecanismos glutamatérgicos de modulación de la excitabilidad actúan sobre las 
propiedades activas de las neuronas, mientras que los mecanismos de actuación de  
la corriente tónica de GABA operan sobre las propiedades pasivas. Ambos sistemas 
incrementan sus efectos sobre el umbral de reclutamiento y/o sobre la ganancia con 
el tamaño celular. 
 
10. En términos funcionales, sugerimos que el glutamato, a través de receptores 
metabotrópicos y el GABA, a través de receptores extrasinápticos de alta afinidad, 
actúan de forma orquestada potenciando la acción mediada por los receptores 
postsinápticos transitorios. Así, un aumento en la concentración extracelular de 
glutamato se acompañaría de una reducción de los niveles de GABA. Estas 
modificaciones actuarían de forma sinérgica modulando la excitabilidad celular y 
permitirían refinar la salida, modulando la tasa de disparo de potenciales de acción 
de las motoneuronas, para realizar fijaciones oculares, incluso en posiciones muy 








1. The rat oculomotor nucleus motoneurons were recruited in accordance with the size 
principle. Small motoneurons with high input resistance were the first to be recruited 
and large motoneurons with low input resistance were the last to be recruited. 
 
2. Motoneurons exposed to glutamate (5 μM) did not modify either resting membrane 
potential or input resistance. However, glutamate produced a decrement in the 
rheobase, the depolarization voltage and the current required to produce a tonic firing 
rate. These changes originate by a diminution in voltage threshold, which was 
probably attributable to the activation of group I metabotropic glutamate receptors. 
 
3. The recruitment threshold range of the motoneuron population was compressed with 
exposure to glutamate. This finding was due to the inverse relationship found 
between voltage threshold changes and recruitment threshold current. The later 
recruited motoneurons showed a larger decrement in voltage threshold.  
 
4. Extraocular muscle motoneurons increased the gain of the I-F relationship as a 
function of the recruitment threshold and cell size. Thus, the last motoneurons to be 
recruited showed a gain twofold higher when exposed to glutamate. This increase in 
firing rate gain was probably due to a shortening in the spike afterhyperpolarization 
mediated by the activation of the group I glutamate metabotropic receptors. 
 
5. When motoneurons were exposed to glutamate, tonic and phasic firing rate 
increased, but the increase in phasic firing was greater than that of tonic firing. 
 
6. In a high ambient GABA (100 μM) concentration, extraocular muscle motoneurons 
showed an inward current. This current was mediated by GABAA   receptors. Under 
these conditions, the membrane potential drifted from ~ -62 mV to values close to -
67mV, input resistance and membrane time constant decreased, and I-F relationships 
shifted to the right. Changes in these parameters were independent of cell size. 
 
7. In the absence of exogenous GABA, the extraocular muscle motoneurons showed a 
tonic inhibitory current mediated by GABAA receptors. The blockage of this current by 
gabazine (20 μM) did not modify the membrane potential, but increased input 
resistance and decreased recruitment threshold current. The I-F relationship shifted 







8. Because low, but not high, ambient GABA concentration changed both the input 
resistance and recruitment threshold as a function of motoneuron size, it was inferred 
that two different types of GABAA receptors are involved in these responses. We 
propose that effects of GABA 100 μM were mainly due to the activation of low-affinity 
GABAA receptor (i.e. those involved in the fast postsynaptic events) while effects 
observed during gabazine exposition were due to the blockage of high-affinity GABAA 
receptors, which are located extrasynaptically. 
 
9. According to the reported results, glutamate acts as modulator of the cell excitability 
by modification in active membrane properties, whereas tonic GABA current acts 
upon passive membrane properties. Both glutamate and tonic GABAA mediated 
currents increased their effects upon recruitment threshold and I-F gain with 
increasing motoneuron size.  
 
10. In functional terms, we suggest that glutamate, through metabotropic glutamate 
receptors, and GABA, through high affinity GABAA receptors, act in an orchestrated 
manner to reinforce the effect of the activation of receptors mediating transient 
postsynaptic effects. Thus, an increase in the extracellular glutamate concentration 
is accompanied by a decrease in the ambient GABA. These modifications can act to 
modulate cell excitability and to refine motoneuron firing rate allowing ocular 
fixations, even in eccentric positions of the eye in the orbit, and accurate saccadic 
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